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I. INTRODUCCION.

A. LA ENFERMEDAD ALCOHOLICA.

El consumo de bebidas alcohdlicas es uno de los principales factores
relacionados con el estado de salud de los individuos y de las
poblaciones. Constituye un enorme problema de salud publica en la
mayoria de los paises desarrollados por los efectos nocivos que produce;
sus consecuencias de orden fisico, mental y social tienen un gran impacto
socio sanitario, a lo que hay que unir los enormes costes sociales y
econdmicos derivados tanto de la utilizacion de los servicios sanitarios
como de los problemas laborales que ocasiona por los accidentes, el
absentismo y el bajo rendimiento.

Espafia es uno de los paises donde el consumo de bebidas alcohdlicas y
los problemas relacionados con dicho consumo adquieren una gran
importancia, no solo por el alto nivel de produccion de algunos tipos de
bebidas alcohdlicas, sino también por la elevada prevalencia de su
consumo, el amplio arraigo social que este habito tiene en la poblacion y
la presencia del alcohol, o al menos ciertos tipos de bebidas alcohdlicas,

dentro del modelo alimentario y dietético de la sociedad.

Desde hace unos 40 anos se conoce que el alcohdlico es propenso a
fracturas 6seas (Saville et al, 1965, Nilsson, 1973, Wilkinson et al, 1985 y
Lindsell et al, 1982). A lo largo de estas décadas se ha caracterizado la
patologia 6sea de estos pacientes que consiste fundamentalmente en una
osteoporosis de bajo recambio (Ricco et al, 1990) donde juega un papel
esencial la malnutricion concomitante propia del alcohdlico. Varios
factores pueden influir en la osteopatia del paciente alcohdlico, incluyendo
factores dietéticos (escasa ingesta de proteinas, calcio y vitamina D),
malabsortivos (insuficiencia pancreatica, malabsorcién ligada al efecto
toxico del etanol, hepatopatia cronica), tipo de vida (paro, marginacion,
escaso ejercicio). Un papel destacado lo juega el higado, ya que es la
viscera donde tiene lugar la sintesis de la forma activa de vitamina D y del
IGF-1, de importancia capital en la sintesis 6sea; es el lugar donde se

catabolizan los estrogenos, o donde se sintetiza la forma activa de las



hormonas tiroideas. Pero no podemos olvidarnos de que el alcohdlico
cronico con frecuencia desarrolla una miopatia cronica caracterizada por
atrofia muscular, y que el papel del musculo sobre el mantenimiento de la
masa Osea es capital.

Son pues multiples los factores que se alteran en el alcohdlico crénico y
que pueden jugar un papel patogénico en las alteraciones Oseas.
Recientemente se ha visto que una nueva citocina, la osteoprotegerina
(OPG), junto al denominado RANKL constituyen un sistema que es la via
final comun a través de la cual actuan muchas de las variables que se
alteran en el alcohdlico cronico.

El objetivo principal de este trabajo es analizar el comportamiento de este
sistema en el paciente alcohdlico y su relacion con las alteraciones de la
masa 0sea y hormonas involucradas en el metabolismo calcio-fosférico. A
la luz de lo que acabamos de mencionar es procedente que repasemos
conceptos relativos al papel del alcohol sobre el higado, sobre el musculo
y el metabolismo 6seo, haciendo hincapié en el papel del sistema
OPG/RANKL. Es necesario previamente definir el concepto de

alcoholismo y repasar la farmacologia del alcohol

B. CONCEPTO DE ALCOHOLISMO:

Hoy dia se plantea el problema del alcoholismo desde la perspectiva de
una “acciéon interdisciplinaria" (Freixa, 1977). Dada la multiplicidad de
factores que intervienen en el alcoholismo, casi todos los autores
coinciden en sefalar que resulta imposible ofrecer una definicion unitaria
del alcoholismo, lo cual es perfectamente comprensible si se considera
que la esfera de la patologia alcohdlica presenta tal magnitud y
complejidad que obliga a enfocarla desde distintos puntos. La O.M.S. en
los afos 50 definié el alcoholismo como todo dafio organico o psiquico
derivado del consumo de etanol.

Jellinek (1952 y 1953) considera que se puede hablar del alcoholismo
como enfermedad soélo cuando se cumplen las siguientes caracteristicas:

adaptacion del metabolismo celular al alcohol, adquisicibn de una



tolerancia tisular progresiva, presentacion de sintomas de abstinencia y
falta de control o incapacidad de abstencion.

Sin embargo, es mas interesante el concepto de consumo excesivo
potencialmente perjudicial, 80 g/dia para el hombre y 40 g/dia para la
mujer, cifras que han ido descendiendo en los ultimos afios y que es la

definicion que utilizamos en el presente estudio.

C. FARMACOLOGIA DEL ALCOCHOL

El alcohol se absorbe rapidamente en el estbtmago y en el intestino
delgado. También difunde con rapidez en los espacios acuosos del
organismo, pudiéndose detectar valores en sangre a los 5 minutos de la
ingestion. Alcanza su maxima concentracion a los 30 minutos. Del total
ingerido, sélo un 12% se elimina por los pulmones, piel y rifones; el resto
de su metabolismo es hepatico. Por ello, la curva de alcoholemia (curva
de Widmark) tiene un componente ascendente inmediato a la ingestion y
un componente descendente, que se prolonga varias horas.

En la absorcion del alcohol y su posterior difusion influyen diferentes
factores, como son: la graduacion de las bebidas, posible dilucion o
gasificacion, ingestidn en ayunas o con comida, ritmo de la ingestion y
estado del tracto digestivo.

El metabolismo hepatico del alcohol consiste en una doble oxidacion que
lo trasforma en acetaldehido y éste, posteriormente, en acetato. Esta
oxidacion se realiza a velocidad relativamente uniforme y constante, si
bien determinadas sustancias, como los azucares, ingeridos al mismo
tiempo o poco después, condicionan una alcoholemia menor o un
descenso mas acelerado de ésta.

En este proceso participan fundamentalmente tres sistemas enzimaticos
(existe ademas una via no oxidativa por esterificacion), que convergen en
la produccion de acetaldehido, (producto téxico) y rapidamente es
trasformado por oxidacién en acetato y acetil-CoA, que puede entrar en
distintos ciclos metabdlicos. El aumento de hidrogeniones a través de la

cadena oxidativa produce un aumento de acido lactico.



Las vias metabdlicas del alcohol son:

v Alcohol-deshidrogenasa (ADH): es una enzima citoplasmatica, que
utiliza como cofactor dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD).
Es la principal via metabdlica del alcohol. Esta enzima esta presente
en pequenas cantidades en otros 6rganos diferentes al higado, como
el estbmago, el intestino delgado, el riidn y el cerebro. Existen dos
subunidades con ocho subtipos distintos que tienen diferente cinética
y afinidad por el sustrato. Combinandose forman tres isoenzimas (I, Il
y ).

v Sistema microsomal (MEOS): este sistema oxidativo tiene poca
importancia cuando la ingesta de etanol es moderada. Su
localizacion se encuentra en los microsomas, y utiliza como sustrato
al NADPH. Se induce progresivamente por el consumo cronico de
etanol.

v/ Sistema de la catalasa: se localiza en los peroxisomas y mitocondrias
de los hepatocitos y para su accion necesita la presencia de perdxido
de hidrégeno. Es poco importante (un 2% del total del metabolismo
del etanol), aunque la beta-oxidacién de los acidos grasos estimula
esta via.

v Acetaldehido-deshidrogenasa (ALDH): utiliza, al igual que la ADH,
NAD como cofactor. Presenta dos isoenzimas: una mitocondrial y
otra citoplasmatica. En los alcohdlicos crénicos, en quienes existe un
dafo hepatico mitocondrial, aparecen elevados los niveles de
acetaldehido en sangre, sustancia muy toxica y reactiva que produce
dafo celular. Ademas, el acetaldehido es un inhibidor del ATP en las
mitocondrias. El acetato formado es un buen indicador del consumo
de etanol. Por otra parte, el acetaldehido impide la movilizacion de
los acidos grasos y hace que estos se depositen en forma de
triglicéridos en los hepatocitos, provocando esteatosis y la formacion

de AMP desde ATP, que a su vez puede ser degradado a purinas y



acido Urico. Una variante de esta enzima, la ALDH2, es la

responsable del “rubor oriental”.

La via de la ADH es la mas importante, y su patron puede variar de unas
personas a otras. En la mujer tiene menor actividad, por lo que la cantidad
de alcohol circulante y su concentraciéon en plasma aumenta, ya que el
metabolismo esta retardado.

La composicién del tejido cerebral, rico en acidos grasos, por los que el
alcohol presenta gran afinidad, y la practica inexistencia de capacidad
oxidativa en este 6rgano, hace que, tras la ingesta alcohdlica, se alcancen
concentraciones de alcohol mas elevadas y durante mas tiempo. Por ello
si se miden concentraciones de alcohol en sangre y en LCR, en éste

ultimo la concentracidn es superior.

D. DETECCION DE ALCOHOLISMO: MARCADORES CLINICOS Y
BIOLOGICOS DE ALCOHOLISMO

El “National Council on Alcoholism and Drug Dependence and the
American Society of Addiction Medicine” (Morse y Flavin, 1992), define el
alcoholismo como wuna enfermedad cronica, cuyo desarrollo vy
manifestaciones, estan influenciados por factores genéticos, psicosociales
y medioambientales. A menudo es progresiva y fatal. Se caracteriza por
una falta en el control del consumo, ausencia de preocupacion por el
abuso y el mantenimiento de la adiccion a pesar de los efectos
secundarios. Cada uno de estos sintomas pueden ser continuos o
periddicos.

El NIAAA (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism), define
como consumo moderado a tres unidades diarias para los hombres, dos
para las mujeres y de dos para cualquier sexo por encima de los 65 afios.
Los criterios de consumo intenso, con riesgo de lesiones organicas, son
mas de 14 unidades por semana o 4 unidades por ocasion en hombres y
mas que 7 unidades por semana o 3 por ocasion para mujeres. Una

unidad estandar contiene 12 gramos de alcohol y es equivalente a 360 mL



de cerveza, 150 mL de vino 0 45 mL de bebidas blancas (O'Connor y
Schottenfeld, 1998 y Dufour, 1999).

Antes de que se desarrolle patologia organica florida derivada del
consumo excesivo de alcohol el paciente desarrolla una serie de
alteraciones bioquimicas y clinicas que permiten su diagnostico precoz.
Ademas el alcohdlico probablemente debido a la progresiva dependencia
que desarrolla frente a esta droga va adquiriendo determinados habitos
sociolaborales que no solo le son en cierta manera caracteristicos sino
que ademas pueden influir negativamente sobre su salud y en concreto
sobre el desarrollo de la osteopatia.

Muchas veces detectar el alcoholismo no es sencillo. Sin entrar a discutir
con profundidad los diversos métodos que se han empleado (Gémez
Arnaiz y Conde Martel, 2004), existen cuestionarios como el CAGE vy el
MALT que estan validados para la poblacion espafola y detectan

dependencia al alcohol y no los problemas relacionados con el consumo.

En primer lugar es fundamental conocer la cantidad de alcohol consumida
y el llamado patron de consumo. La cuantificacién de este dato en gramos
de etanol/dia o semana es importante para valorar el grado de
dependencia, tolerancia y la posible patologia asociada. El céalculo de los
gramos de etanol puro que consume una persona se realiza mediante la

férmula:

N° de gramos de etanol =cc x graduacién x 0,8/100.

Es necesario conocer también cuanto tiempo lleva bebiendo el paciente.
Se sabe que la patologia organica que desarrolla el alcohdlico cronico se
relaciona de forma variable con el tiempo de consumo. Asi es necesario,
por ejemplo, que el consumo total sea superior a 250 Kg para que se

desarrolle miocardiopatia alcohdlica o que el paciente beba 80 gramos al




dia durante 10 6 20 afos para que se desarrolle cirrosis hepatica
(Moushmoush y Abi-Mansour, 1991 y Lelbach, 1975).

En segundo lugar es necesario precisar el tipo de actividad fisica y laboral,
el habito de alimentacion y la situacion familiar. En este sentido un estudio
realizado por nuestro grupo ha puesto de manifiesto que el principal factor
que condiciona la malnutricion del alcohdlico es la pérdida de los lazos
familiares que a su vez genera habitos alimenticios irregulares y
malnutricion (Santolaria et al, 2000).

También se interrogara sobre otros habitos tdéxicos. Es importante conocer
el habito tabaquico de estos pacientes. Se sabe que el consumo de
tabaco se relaciona con osteoporosis intensa y precoz (Hopper y Seeman,
1994, Krall y Dawson-Hughes, 1999, Ortego-Centeno et al, 1997 y Law y
Hackshaw, 1997), al igual que existe una asociacién entre consumo de
alcohol y consumo de tabaco, de hecho Miller y Gold (1998) encuentra
que el 80% de los alcohdlicos son fumadores y que el 30% de los
fumadores son alcohdlicos, hallazgos que coinciden con Hurt et al (1996)
y Kim y Baik (2004).

Otros signos fisicos cuya patogenia es oscura pero que guardan una clara
asociacion con el alcoholismo son rinofima, telangiectasias e hipertrofia

parotidea (Woeber et al, 1973, Wegrzynek y Budzanowska, 2001).

Hay una serie de valores analiticos sugestivos del abuso del alcohol. Las

técnicas de deteccion de estas alteraciones tienen un triple interés:

v Deteccidén precoz, ya que pueden preceder en el tiempo a la expresion
de las lesiones organicas derivadas del consumo de alcohol.

v' Confirmacién diagndstica; cuando se asocia a los datos fisicos
clinicos.

v" Control y seguimiento de la abstinencia en el contexto de un programa
terapéutico.

El mejor marcador del etilismo crénico continta siendo la realizacion de

una buena historia clinica, pero sin embargo hay una serie de marcadores

bioquimicos que como herramientas de diagndstico ayudan a este

diagnéstico.



Dichos valores analiticos son:

GAMMA-GLUTAMIL TRASPEPTIDASA (GGT): es un marcador muy
sensible y superior a las transaminasas para detectar el consumo de
alcohol, ya que sus valores se alteran antes de elevarse éstas. Existe una
buena correlacién entre los niveles de alcohol ingeridos y su elevacion.
Sin embargo cuando la cantidad de alcohol consumida es inferior a 60
g/dia pierde gran parte de la sensibilidad. La elevacién de la GGT sin
alteracion de otros parametros hepaticos, aparece entre un 50% a un 70%
de los individuos que consumen alcohol en cantidades excesivas. Como
indicador de consumo pierde utilidad si existe hepatopatia, insuficiencia
cardiaca, administracion de anticonvulsivantes, hidantoinas o
anticonceptivos, ya que dan falsos positivos. Con la abstinencia, los
valores de GGT vuelven en poco tiempo a la normalidad (dias o
semanas), siempre que no exista una lesion hepatica asociada. Se puede
utilizar, por tanto, como criterio de evolucion en los tratamientos de

deshabituacién para el control de la abstinencia.

VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO DE LOS HEMATIES: en los
alcoholicos cronicos su aumento es muy frecuente, aunque también
puede verse aumentado en otros procesos como el déficit de vitamina
B12, acido fdélico, enfermedad hepatica, ciertos farmacos, etc. Su
alteracion parece deberse a una accion directa del alcohol en el desarrollo
de los eritroblastos mas que a un déficit de acido folico. Aunque menos
sensible que la GGT, es mas especifico. En un 85% de los alcohdlicos
encontramos valores superiores a 98 fl, y generalmente no se acompanan
de anemia. No existe una correlacién tan clara entre su aumento y la
ingesta. Tarda de semanas a meses en regresar a los niveles basales tras
la abstinencia y se puede emplear como un marcador mas en el estudio
evolutivo del paciente.

La asociaciéon de GGT y VCM, aunque pierde sensibilidad, se ha mostrado
como la prueba biolégica mas especifica y facil de usar en el diagnéstico

del alcoholismo; se identifican hasta el 75% de los alcohdlicos.



RELACION GOT/GPT: estas enzimas son marcadores de citolisis y tienen
una alta sensibilidad para detectar afectacién hepatica. En el bebedor
cronico esta relacion es mayor de 1, siempre que no estén alteradas

previamente por enfermedad hepatica u otra patologia.

TRASFERRINA DEFICIENTE EN CARBOHIDRATOS (CDT): es un
marcador bioquimico para la deteccion de bebedores en abstinencia y se
muestra mas sensible que la GGT y el VCM ya que a las cuatro semanas

de abstinencia adquiere valores normales.

E. PATOLOGIA ASOCIADA AL CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo excesivo de alcohol provoca alteraciones en multiples
organos y sistemas; practicamente se ven implicados todos los 6rganos
de la economia. No vamos a extendernos en aquellos que se relacionan
lejanamente con el tema que abordamos y nos centraremos
preferentemente en el estudio de la hepatopatia y la miopatia alcohdlica.
Comentaremos también las alteraciones pancreaticas ya que éstas
pueden influir en la absorcion de las vitaminas liposolubles como la
vitamina D y los trastornos absortivos derivados del efecto directo del

alcohol.

PANCREAS: el consumo de alcohol es la segunda causa de pancreatitis
aguda y cronica (Gastard et al, 1973). La cantidad de alcohol necesaria es
inferior a la requerida para producir cirrosis hepatica, pero no es rara su
asociacion. Se piensa que el mecanismo es el aumento del estimulo sobre
la secrecion de la glandula junto a obstruccién del flujo por el conducto de
Wirsung y sus ramas, lo que ocasiona una inflamacién aguda. El alcohol
estimula la liberacién de secretina y ésta, a su vez, estimula la secrecion
de enzimas pancreaticas. Frente a esta excesiva secrecion se produce

obstrucciéon de los conductillos tanto por el mecanismo relacionado con la
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litostatina que comentaremos posteriormente como por el espasmo del
esfinter de Oddi, lo que provoca un aumento de la presion intraductal y

biliar.

En diferentes estudios epidemioldgicos realizados con amplias series de
enfermos, se ha observado una asociacién entre bebedores excesivos y
cancer de pancreas, ya sea directamente o como evolucion de una
pancreatitis alcohdlica cronica (Zheng et al, 1993).

Como ya comentamos la malnutricibn acompafa frecuentemente al
alcoholismo (Mendenhall et al, 1984). La funcion y la estructura
pancreatica puede verse afectada por el déficit proteico (Mohan et al,
2003). Algunos estudios experimentales (Wilson et al, 1988; Wilson et al
1986) han apuntado a que la conjuncion del alcoholismo y el déficit
proteico puede conducir a una marcada esteatosis pancreatica. El ayuno
produce en el pancreas exocrino mayor sensibilidad al efecto inflamatorio
de la colecistoquinina (Nagy et al, 1998), aunque, en contraste con el
etanol, provoca un descenso de la lipasa tisular y de la capacidad del
acino pancreatico para secretarla. Sin embargo, la malnutricién, junto al
etanol, incrementa la actividad y los niveles de mRNA de la enzima
pancreatica lisosomal catepsina B, una proteasa capaz de activar el
tripsindgeno (Apte et al, 1995). Estos datos sugieren que el etanol y el
déficit proteico pueden, al menos en parte, producir sus efectos toxicos en
esta glandula de manera sinérgica, alterando la estabilidad lisosomal
pancreatica e incrementando la cantidad glandular de catepsina B,
estimulante de la secrecion enzimatica. También se ha observado que el
consumo crénico de etanol provoca una mayor secrecioén y contenido de
lipasa.

La accion combinada de alcohol y malnutricion genera pancreatitis crénica
en la que se producen tapones proteicos en los conductos pequenos, lo
que conlleva su obstruccién y el dano consiguiente de las células
acinares. El mayor componente de estos tapones mucosos es la
litostatina, una proteina secretada por el pancreas. Se ha encontrado que

tanto el alcohol como el déficit proteico, por separado y conjuntamente,
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incrementan la capacidad de las células acinares de sintetizar litostatina y
por ello contribuyen a la pancreatitis cronica (Apte et al, 1996).

Por todo esto, hay datos que apoyan que el déficit proteico también
interactua con el etanol en el pancreas, favoreciendo tanto el desarrollo de
pancreatitis aguda como crénica. La consecuencia principal de la
pancreatitis cronica es la aparicion de un cuadro malabsortivo con
especial afectacion de grasas y vitaminas liposolubles. Las primeras
quelan el calcio e impiden su absorcion y el déficit de vitamina D agrava
aun mas este problema.

La malabsorcidn del alcoholismo también se debe a las alteraciones
intestinales que incluyen aceleracion del transito, accion toxica sobre las
membranas celulares y sus enzimas asociadas (Szalay, 2003 y Bujanda,
2000).

HIGADO: el consumo crénico de alcohol produce un amplio espectro de
alteraciones hepaticas como esteatosis macrovesicular (Baraona 1975 y
Lieber, 1980), hepatitis aguda alcohdlica y cirrosis hepatica (Lieber et al,
1975). El déficit proteico juega un papel relevante en la patogenia de la
hepatopatia etilica, aunque la mayoria de los mecanismos lesionales
pueden explicarse por el mero metabolismo del alcohol. EI exceso de
equivalentes reducidos generados como consecuencia del metabolismo
del alcohol por la via del alcohol deshidrogenasa altera el metabolismo de
las grasas provocando una acumulacion de triglicéridos en el hepatocito
(Lieber, 1980). Este fenomeno es la primera alteracion que tiene lugar en
la fase de esteatosis hepatica. No obstante desde Baraona et al (1975) se
sabe que un 50% del aumento del tamano experimentado por el higado
en la fase de esteatosis hepatica obedece a una acumulacion de
proteinas y agua. EIl alcohol y su principal metabolito el acetaldehido
ejercen diversos efectos sobre el metabolismo intracelular de las
proteinas. Desde Rothschild et al (1974) se sabe que la produccion
hepatica de ciertas proteinas exportables esta disminuida por el efecto del
alcohol (Baraona et al, 1980), sobre todo porque el acetaldehido al

parecer inhibe la secrecion de estas proteinas ya sintetizadas. No
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obstante el etanol también ejerce un efecto inhibitorio del catabolismo
proteico fundamentalmente en el sistema ubiquitina-proteasoma que
contribuye a la sobrecarga proteica intracelular. Como consecuencia de la
acumulacion de grasa y proteinas y del efecto oncético de ésta ultima, el
hepatocito aumenta de tamafo, produciéndose el asi llamado
balonamiento hepatocitario. ElI exceso de lipidos intracelulares facilita la
peroxidacién lipidica y es precisamente este fenomeno el principal
responsable de la lesidn hepatocitaria que caracteriza a la hepatitis aguda
alcohdlica. No sélo se lesionan los fosfolipidos de membrana, sino que se
genera un exceso de malonildialdehido, que tiene capacidad de unirse al
acetaldehido y juntos formar los asi denominados “MAA-adducts”,
sustancia altamente reactiva capaz de alterar la funcién enzimatica
intracelular y contribuir a la necrosis hepatocitaria (Albano et al, 1996). Los
productos de peroxidacion lipidica inducen la secrecion de citocinas
especialmente TNF-alfa e IL-6. A ello contribuye poderosamente la
endotoxemia propia del paciente alcohdlico, especialmente del cirrético.
Esta endotoxemia obedece al aumento de la permeabilidad intestinal, y al
unirse a receptores “toll-like” de la célula de Kuppfer inducen la activacion
de la misma y la liberaciéon de, entre otras, las citadas citocinas. Se
establece asi un circuito de amplificacion en el que un exceso de TNF-alfa
promueve peroxidacion lipidica y ésta, mayor secrecion de TNF-alfa, con
la consiguiente lesién celular progresiva. El papel del TNF-alfa en la
patogenia de la hepatopatia etilica adquiere cada vez mayor relevancia,
relacionandose no solo con la gravedad sino también con el prondstico
(Giron-Gonzalez et al, 2004). Como veremos este exceso de TNF-alfa y
de IL-6 puede jugar un papel en la osteopatia del paciente alcohdlico, por
lo que es pertinente su estudio.

La ultima fase evolutiva de la hepatopatia etilica es la cirrosis hepatica,
entidad caracterizada por el progresivo depdsito de tejido fibroso en el
higado, que altera la arquitectura hepatica, la microcirculacion del higado
y la funcion hepatocitaria. Probablemente también TNF-alfa y otras
citocinas intervengan de forma directa e indirecta en la progresiva fibrosis
hepatica. Aunque las células de Kuppfer contindan siendo principal fuente

de citocinas y de radicales oxidantes, los neutrdéfilos que infiltran el higado
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en la fase de hepatitis, activados precisamente por las citocinas liberadas
por el macroéfago, son origen también de mas citocinas, aniones
superoxido y agua oxigenada que agravan la lesion hepatica.

El déficit nutricional es un factor prondstico adverso en la cirrosis hepatica
(Cabre y Gassull, 1999). La mayor toxicidad de la deficiencia proteica en
las alteraciones hepaticas debidas al alcohol puede deberse también en
parte a un aumento de la peroxidacion lipidica (French, 1991; Bondy y
Pearsom, 1993). Lo cierto es que la malnutricién proteica contribuye y
agrava los cambios histoldgicos observados en modelos experimentales
(Conde Martel et al, 1992) de hepatopatia etilica.

Como veremos las consecuencias del desarrollo de una cirrosis hepatica
sobre mecanismos involucrados en el metabolismo calcio-fosforico y la
homeostasis del hueso son multiples. Se va a alterar la sintesis de 1,25
(OH)2 D3, la absorcién de calcio y vitamina D (Compston, 1986, Bilke et
al, 1985, Krawit et al, 1975 y Ponchom, 1969), disminuye la sintesis del
IGF-1 (Wyzantiadis et al, 2003, Santolaria et al, 1995) y se altera el
metabolismo de hormonas sexuales y tiroideas (Van Thiel, 1976,
McConnon et al, 1972, Faber et al, 1981 y Matinez Riera et al, 1995),

como fendmenos mas destacados.

TRASTORNOS MUSCULARES: Ila miopatia alcohdlica es wuna
complicacion comun del consumo de alcohol. Puede afectar a un 50-60%
de los alcohdlicos (Preddy et al, 1999). Las manifestaciones usuales de la
miopatia alcohdlica son aquellas correspondientes a la enfermedad
cronica. La rabdomiolisis aguda aparece en algunos pacientes (Haller y
Knochel, 1984). Cursa con mialgias agudas, pérdida de fuerza mas o
menos generalizada, dolor y edema, junto a oliguria y orinas rojizas.
Generalmente se produce tras la ingesta de grandes cantidades de
alcohol. Estos sintomas se localizan habitualmente en los musculos
proximales de las extremidades, los de la cintura escapular, pélvica y
musculos toracicos. En la analitica destaca una gran elevacion de enzimas
musculares séricas, junto a elevada mioglobinemia y mioglobinuria,
alteraciones que estan en relacion con el grado de necrosis de las fibras

musculares. El paciente puede desarrollar una insuficiencia renal aguda.
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La forma seudotromboflebitica es un cuadro de miopatia aguda localizada
con signos flogéticos tan importantes que sugieren la existencia de una
tromboflebitis de las venas subyacentes.

La miopatia crénica se caracteriza por pérdida de la masa muscular,
algunos pacientes pueden perder mas de un 30% de su masa muscular,
asi como pérdida de fuerza. Un elevado porcentaje de los pacientes sufre
debilidad y atrofia muscular de largo tiempo de evolucion en relacidén con
la cantidad total de alcohol consumido. La miopatia cronica plantea el
diagndstico diferencial con las distrofias  musculares. Los estudios
enzimaticos musculares suelen ser normales o discretamente elevados. El
EMG muestra signos leves de necrosis y regeneracion muscular. En el
estudio muscular ultraestructural se observan imagenes de disrupcion de
miofilamentos, alteraciones mitocondriales, dilatacion del reticulo
sarcoplasmico, acumulacién de vesiculas lipidicas y depdsitos de
glucégeno (Romero et al, 1994).

Estos cuadros de miopatia alcohdlica aguda y crénica, son reversibles, al
menos parcialmente (Martin y Peters, 1985 a, Martin et al. 1985 y Preedy
et al, 2003).

Parece existir una estrecha correlacion entre miopatia y miocardiopatia
alcohdlica, de forma que los pacientes con miopatia periférica pueden
presentar miocardiopatia dilatada. Por otro lado, casi todos los pacientes
con miocardiopatia endlica conocida presentan signos clinicos o
histolégicos de miopatia periférica (UrbanoMarquez et al, 1989).

La miopatia alcohdlica, por su extraordinaria frecuencia y por la progresiva
debilidad que acarrea su forma crénica, afecta de manera importante la
calidad de vida del alcohdlico, ya que puede limitar notablemente su
actividad fisica. Como comentaremos a continuacién de nuevo influye de

manera importante la malnutricién proteica en su patogenia.

La lesidon muscular consiste en atrofia de las fibras tipo Il (especialmente
las tipo IIb), un hallazgo practicamente universal (Martin y Peters, 1985 ay
b y Martin et al, 1985). Las fibras tipo | estan minimamente afectadas e

incluso hipertrofiadas.
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No se conoce plenamente la patogénesis de la miopatia alcohdlica. En
teoria coexisten la neuropatia, la enfermedad hepatica, alteraciones
endocrinas asociadas y la malnutricion (tanto proteica, calorico-proteica
como déficit selectivos de algunos nutrientes). También contribuye por si
mismo el etanol (y/o acetaldehido) (Preedy et al, 1994).

En un estudio sobre 151 alcohdlicos se observo atrofia de las fibras tipo Il
en 90 de ellos. No estaba asociado a déficit de B12, folatos, tiamina,
piridoxina o riboflavina, pero si con la cantidad de etanol consumida
durante el afio previo a la biopsia (Peters et al, 1985).

En otro estudio (Fdez Sola et al, 1995) encontraron atrofia de las fibras
tipo Il en un 33% de los alcohdlicos, especialmente en los bebedores mas
intensos y que también estaban mas desnutridos (menor masa magra y
menor porcentaje de peso corporal ideal). Otro estudio mostré una
significacion independiente entre la malnutricién caldrica y la atrofia de las
fibras tipo Il (Fdez Sola et al, 1995).

Aunque no se ha encontrado relacién entre el desarrollo de atrofia
muscular, neuropatia y gravedad de la enfermedad hepatica (Andersen et
al, 1998 y Preedy et al, 2001a) existe controversia sobre su relacién con la
malnutricion. En alcohdlicos cirrdticos tras una abstinencia de 90 dias el
descenso de la masa magra fue el unico parametro que mostré relacion
con la fuerza muscular, pero no la escala de Child-Pugh o la disfuncién
nerviosa (Andersen et al, 1998). En contraste Urbano-Marquez (1989)
encontré una relacion inversa significativa entre el consumo de alcohol y
la fuerza muscular. Sin embargo los alcohdlicos de este estudio también
mostraron reduccion del pliegue cutaneo del triceps en comparacion con
los controles. Una reduccién en la circunferencia del brazo- que indica
menor masa muscular- y una reduccién del pliegue cutaneo del triceps
apunta a una desnutricion tipo marasmatica. Esto se vio en un estudio
realizado a 60 alcohdlicos intensos a los que se les realizd biopsia
muscular (Romero et al, 1994).

En un estudio experimental con ratas alimentadas con dietas isocaléricas
siguiendo el modelo de Lieber de Carli, se objetivd que aunque el alcohol,
sin déficit proteico, causaba atrofia de las fibras tipo Ilb, el consumo

concomitante de una dieta con 2% de proteinas agravaba marcadamente
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dicha atrofia (Conde Martel et al, 1992), un resultado en concordancia con
otros estudios (Pérez Labajos et al, 1996).

La atrofia muscular refleja una reduccién en su contenido proteico, debido
a un disbalance entre la sintesis proteica y su catabolismo.

Se ha observado que tanto el alcohol como el acetaldehido son potentes
inhibidores de la sintesis de proteinas musculares, ambas en el musculo
liso intestinal (Preedy et al, 1993) y en el musculo esquelético (Preddy et
al, 2001b). Este efecto es compartido con la malnutricion proteica
(Svanberg et al, 2000).

El porcentaje de sintesis proteica en el musculo esquelético es un 40%
menor en el alcohdlico crénico (mas de 10 afos), intenso (mas de 100
g/oh/dia) que en controles (Pacy et al, 1991).

El etanol afecta a las proteinas y a la sintesis de RNA y DNA mas
intensamente en las fibras tipo Il que en las tipo | (Preedy y Peters, 1988).
El dano de la sintesis proteica parece afectar a los canales pesados de
miosina, titina y nebulina, que puede causar disfuncion muscular (Hunter
et al, 2003).

Parece que el etanol sélo y no el déficit proteico, puede conducir a
alteraciones del potencial transmembrana de las fibras del musculo
esquelético, asi como reducir su contenido en fésforo, magnesio y potasio
(Ferguson et al, 1984).

La degradacion de las proteinas musculares se produce por dos vias:
lisosomal inhibida parcialmente por aminoacidos e insulina, y no
lisosdbmica que incluye el sistema citosolico de ubiquitina/proteasoma.
Este esta estimulado por el incremento de prostaglandina E2 y por
citocinas como el TNF-alfa (Mitch y Goldberg, 1996).

La deficiencia proteica y el etanol pueden no sélo afectar a la sintesis
proteica sino también a su catabolismo. Sin embargo, Martin y Peters
(1985 b) no encontraron diferencias en el catabolismo de proteinas
musculares entre controles y alcohdlicos créonicos con o sin debilidad
muscular proximal o cirrosis.

La consecuencia final es que la atrofia muscular resultante puede llegar a
afectar la estructura y funcién del hueso, aunque, que sepamos, no

existen trabajos que hayan relacionado miopatia y osteopatia en el

17



alcohdlico. El diagndstico exacto de miopatia requiere en teoria biopsia
muscular y tincion histoquimica con ATPasa para evaluar la intensidad de
la atrofia de las fibras tipo I, lla 'y lIb (Martin y Peters, 1985 b). Obviamente
este procedimiento es desproporcionadamente agresivo como para ser
incluido en la rutina clinica diaria y ademas su relacion coste beneficio no
justifica su realizacion. Podemos valorar indirectamente su presencia
estimando la masa magra y la valoracion nutricinal subjetiva (VNS), y
funcionalmente la intensidad de su afectacion mediante la dinamometria
(Romero et al, 1994 y Sacanella et al, 1995).

F. METABOLISMO OSEO Y OSTEOPATIA.

El hueso es un tejido dinamico que proporciona sostén, proteccion fisica y
permite los movimientos. También es un gran almacén de minerales y es
donde se producen las células sanguineas.

La homeostasis 0sea esta regulada por el balance entre la formacion y la
reabsorcion, lo que incluye la coordinacidn entre osteoblastos y

osteoclastos.

La masa 6sea aumenta por crecimiento lineal y por aposicion de tejido
0seo nuevo sobre las superficies externas de la corteza. Este ultimo es el
proceso de modelado, y también permite que los huesos largos se
adapten en su forma a las fuerzas que actuan sobre ellos. El incremento
en la produccion de las hormonas sexuales en la pubertad es
imprescindible para que se produzca la maduracién maxima del esqueleto
(Bonjour et al, 1997 y 2001), que alcanza su nivel mas alto de masa y
densidad al principio de la edad adulta. La nutricion y el estilo de vida
también son elementos importantes en el crecimiento, aunque los factores
genéticos son los principales determinantes del pico de masa ésea y de la
densidad del esqueleto (Bonjour, 2002).

Una vez que se ha conseguido la maxima masa esquelética, el proceso

de remodelado se convierte en la principal actividad metabdlica del hueso.
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Este proceso tiene tres funciones principales:

v Reparar las microlesiones del esqueleto.
v Mantener su resistencia.
v Mantener la homeostasis calcio-fosférica y acido-basica.

El hueso incluye materiales organicos e inorganicos. La matriz organica
estd compuesta principalmente por colageno tipo | y proteoglicano,
mientras que la matriz inorganica lo esta por hidroxiapatita (cristales de
fosfato calcico). En adultos cada afio se remodela mas del 10% del hueso
total a través del equilibrio entre formacion y reabsorcion. Estos dos
procesos aparentemente contrapuestos se llevan a cabo por la accion de

osteoblastos y osteoclastos, principales células 6seas.

Las células 6seas proceden de dos lineas diferentes.

Los osteoclastos, responsables de la reabsorcion 6sea, son grandes,
multinucleadas. La principal funcién es destruir la superficie de hueso viejo
o fracturado; es lo que se denomina reabsorcion (Teitelbaum et al, 2003 y
Zaidi et al, 2001). Comparten un origen comun con las células del sistema
monocitico/macrofagico y son el resultado de la diferenciacion de
precursores hematopoyéticos, y como ellas responden y producen

numerosas citocinas que regulan su propia actividad.

Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales. Secretan la
matriz organica e inducen la mineralizacion de la misma. La matriz
organica contiene primordialmente colagena. Su diferenciacion y funcion
esta regulada por factores del crecimiento y citocinas, y mediada por las
interacciones con proteinas de la matriz.

Pueden incorporarse al tejido 6seo como osteocitos (Harada et al, 2003 y
Roodman et al, 1996).

Los osteocitos son los osteoblastos diferenciados que quedan en el hueso
formado (Aarden et al, 1994 y Van der Plas et al, 1994). Han perdido su

capacidad de secretar matriz 6sea. Sin embargo pueden sintetizar
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algunas moléculas de la matriz como la osteocalcina y transportar
minerales dentro del tejido dseo.
El resultado final de este proceso de remodelaciéon es que el hueso

reabsorbido es sustituido por una cantidad equivalente de tejido nuevo.

La osteoporosis es una enfermedad sistémica caracterizada por una baja
masa Osea para la edad y sexo del individuo, con alteracion de la
microarquitectura de los huesos, lo que confiere una mayor fragilidad 6sea
y una mayor facilidad para la aparicion de fracturas (“Consensus
Development Conference”,1993). Como se especifica en esta definicion
es necesario, aunque no suficiente, la disminucion de la masa Osea.

Es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente y una de las primeras
causas de morbimortalidad en el anciano (Wolinsky et al, 1997 y Melton et
al, 1992)

Desde un punto de vista epidemiolégico su frecuencia aumenta con la
edad, mas en el sexo femenino y produce fracturas por traumatismos
leves 0 moderados en zonas ricas en hueso esponjoso (Siris et al, 2001,
Riggs et al, 1986 y Nordin et al, 1992) siendo las mas caracteristicas la
vertebral (Lindsay et al, 2001 y Neuner et al, 2003), la de Colles
(Consensus Development Conference, 1993) y la de cabeza de fémur;

ésta ultima es la mas grave de todas (Browner et al, 1996)

La osteoporosis es consecuencia de un desequilibrio entre sintesis y
reabsorcion y serda mas grave si se superpone un pico de masa 6sea bajo
(Parffit et al, 1995).

En demasiadas ocasiones se diagnostica con la fractura (es una
enfermedad silenciosa), cuando lo ideal seria diagnosticarla en las fases
iniciales para realizar una profilaxis médica efectiva con medidas

higiénico-dietéticas y farmacoterapia.
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En 1993, un Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(O.M.S.), de forma consensuada, definié la osteoporosis segun criterios
densitométricos, esto es, de la densidad de masa dsea perdida respecto a
los valores medios de densidad de masa Osea de una poblacion
homogénea (mismo sexo, raza y edad comprendida entre los 20 y 40
anos). A la densidad de masa Osea de esta poblacion se denomind

parametro “T”. Sugirieron cuatro grupos bien definidos:

v Normal: si la densidad de masa 6sea (DMO) era menos de una
desviacion estandar (DE) menor de T.

v Osteopenia: sila DMO estaba entre —1 y —2,5 DE del parametro “T".

<

Osteoporosis: si la DMO era inferior a —2,5 DE del parametro “T".
v Osteoporosis grave: cuando la DMO era inferior a —2,5 DE y existia

fractura.

METABOLISMO OSEO

El control de la homeostasis del metabolismo 6seo parece estar
influenciado por un gran numero de citocinas, hormonas y factores de
crecimiento. Actuan sobre la formacion y maduracion de los osteoblastos,
osteoclastos y en las etapas del remodelado. Recientemente se ha
descrito un nuevo sistema de mediadores de la activacion del osteoclasto,
el formado por osteoprotegerina/RANKL. La importancia de este sistema
radica en el hecho de que constituyen la via por medio de la cual actuan
las hormonas “clasicas” reguladoras del metabolismo calcio-fosférico y de
la estructura ésea. Por ello nos centraremos inicialmente en una breve
descripcion de como actua este sistema y de como puede alterarse en el
alcohdlico croénico.

La osteoprotegeina (OPG) (Ferrer Cafabate et al, 2002 y Freige, 2001)
también conocida como factor inhibidor de la osteoclastogénesis (OCIF) o
como TNFRSF11B, es miembro de la superfamilia de los receptores del
factor de necrosis tumoral (TNFR). No permanece tras su sintesis como
una proteina transmembrana con el cometido de elaborar sefiales de

transduccion entre distintas células sino que se secreta. Codificada por un
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gen situado en el cromosoma 8g23-24, fue descubierta simultaneamente
pero de manera totalmente distinta por dos grupos de investigacion
(Simonet et al, 1997 y Yasuda et al, 1998).

Regula de forma negativa la formacién y activacion de osteoclastos
(Bucay et al, 1998, Mizuno et al, 1998 y Walsh y Choi, 2003). Se sintetiza
como un propeptido de 401 aminoacidos, y tras la pérdida de un
fragmento de 21 aminoacidos, queda como proteina madura con 380 aas
(Simonet et al, 1997 y Yasuda et al, 1998), momento a partir del cual
pierde sus dominios transmembrana y citoplasmaticos y es secretada
como proteina soluble.

Se produce primariamente por el estroma celular de los osteoblastos vy
sus precursores, pero también puede expresarse por células B y células
denditricas (Bucay et al, 1998), entre otras. De hecho el RNAm de la OPG
se expresa en numerosos tejidos humanos (pulmén, corazoén, rifiones,
higado, intestino, estdbmago, cerebro, glandula tiroides y médula espinal)
ademas de en el hueso (Simonet et al, 1997 y Yasuda et al, 1998), en el
cual su principal accion parece ser la inhibicion de la maduracion de los
osteoclastos y de su activacion, tanto in vivo como in vitro (Lacey et al,
1998). Igualmente Simonet et al (1997) demostraron que osteoprotegerina
recombinante bloqueaba la osteoclastogénesis in vitro e in vivo y protegia
a ratones de la pérdida 6sea inducida tras ovariectomia.

La produccion de OPG se regula al alza en respuesta a: BMP-2 (bone
morphogenetic protein 2), IL-1, IL-6, IL-11, TNF, TGF-B y por los
estrogenos (Ahlen et al, 2002, Hofbauer et al, 1998, Hofbauer et al, 1999
a, Hofbauer et al, 1999b, Murakami et al, 1998, Palmqvist et al, 2002 y
Yasuda et al, 1998).

Su produccién es inhibida por: PTH, glucocorticoides y prostaglandina E2

(Brandstrom et al, 1998 y Lee y Lorenzo, 1999).

El ligando de la OPG, el OPG-L o RANKL (ligando de union al receptor
activador de NF-kB) (Lacey et al, 1998 y Yasuda et al, 1998 a y b)
también conocido como ODF o TRANCE (factor de diferenciacién de los
osteoclastos se codifica en un gen situado en el cromosoma 13q14. Se

encuentra anclado en la membrana de los osteoblastos, células del
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estroma, células inmaduras mesenquimales de los bordes cartilaginosos y
condrocitos hipertréficos, o bien es liberado de la superficie celular en
forma de moléculas solubles por accion de las metaloproteasas. Su RNAm
se expresa en tejido 6seo, médula 6sea y tejido linfatico. ElI papel
fundamental en el hueso es la estimulacion y diferenciacidén osteoclastica
(Lacey et al, 1998 y Malyankar et al, 2000), su activacion y la inhibicién de
la apoptosis de estas células (Fuller et al, 1998). Junto al factor
estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) son los dos factores
necesarios y suficientes para completar todo el ciclo de maduracion de los
osteoclastos a partir de sus precursores inmaduros (Lacey et al, 1998 y
Yasuda et al, 1998).

El M-CSF es necesario para las primeras etapas del desarrollo de los

osteoclastos asi como en su supervivencia.

El receptor RANK (receptor activador de NF-kB), es codificado en un gen
del cromosoma 18922.1. Su RNAm se expresa en osteoclastos maduros y
en sus progenitores aislados de médula 6sea (Fuller et al, 1998). Se
encuentra principalmente en células de la estirpe monocitica-macrofagica,
preosteoclastos, células T y B, células dendriticas y fibroblastos (Anderson
et al, 1997 y Lum et al, 1999). Su activacion produce una reorganizacion
en el citoesqueleto del osteoclasto y cambios para su activacion,
movilidad y establecimiento de la superficie ésea de absorcion (Burrges et
al, 1999). También desencadena una senal de supervivencia en el

osteoclasto maduro (Wong et al, 1999).

Muchos estudios han demostrado que las células T activadas pueden
inducir la osteoclastogénesis a través de la expresion del RANK (Freige,
2001). Estas células activadas también producen interferon gamma que
suprime la osteoclastogénesis por interferir con RANK/RANKL (Jarerang
et al, 2004). Por ello poseerian ambas funciones. El balance se afecta por
factores sistémicos como las infecciones, nutricion, factores mecanicos o
metabdlicos, hormonas osteotrdpicas y citocinas, como el TNF-alfa y las

interleucinas.
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La OPG actua como un receptor “trampa”, uniéndose al RANKL y evitando

asi que éste pueda unirse al RANK y activar el osteoclasto

FIGURA Papel del sistema OPG/RANKL/RANK en el metabolismo 6seo,
el sistema inmune y vascular. Lorenz C et al, JAMA. 2004; 292(4): 492.
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Se sabe que diversas hormonas y citocinas modulan el sistema
OPG/RANKL (TRANCE/TRANCE-R/OPG). En general la OPG al bloquear
la activacion del RANK “protege” al hueso de la actividad osteoclastica
excesiva. El aumento de su expresion en ratones transgénicos produce
una osteopetrosis severa y su deficiencia una osteoporosis intensa por
activacion osteoclastica (Chagraoui et al, 2003). Estos hallazgos
confirman que regula negativamente la formacion y funcion osteoclastica.
De hecho, Zhang et al (2002) midieron los parametros de remodelado
0seo en ratones alimentados con dieta control, con etanol o con etanol
mas osteoprotegerina. Observaron que aquellos que en la dieta tenian
suplementos de osteoprotegerina presentaban una disminucién de la

capacidad del etanol en producir pérdida dsea.

La PTH estimula la formacién osteoclastica uniéndose a su receptor y
estimulando la produccidn del RANKL e inhibiendo la expresion de la
osteoprotegerina (Fu et al, 2002 y Huang et al, 2004). Las observaciones
in vivo sobre su efecto en la osteoprotegerina no son concluyentes ya que
en un estudio realizado en pacientes con hiperparatiroidismo la
osteoprotegerina no estaba descendida ni cambi¢ tras la paratiroidectomia
(Stilgren et al, 2003).

Los niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH) aumentan el RANKL
y disminuyen la expresidon de osteoprotegerina por los osteoblastos,
produciendo un efecto catabodlico en el hueso (Lee y Lorenzo, 1999). Sin
embargo elevaciones de PTH intermitentes no parecen alterar el cociente
OPG/ RANKL (Locklin et al, 2001), lo cual podria explicar la disparidad de
efectos de la PTH (anabolismo-catabolismo) sobre el hueso en funcién de

su pauta de administracion (Khosla, 2001).

Las hormonas tiroideas y el 1,25(0OH)2-D3 son esenciales para el
desarrollo y mantenimiento del esqueleto. Regulan la diferenciacién
osteoblastica porque regulan la expresion de genes especificos como el

de la osteocalcina. Pero también es conocido que un exceso de hormonas
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tiroideas produce pérdida 6sea, por estimulacion osteoclastica (efecto no
mediado por activacion del RANKL) (Kanatani et al, 2004).
También se ha visto efecto directo de la TSH ya que inhibe la

diferenciacién osteoblastica (Abe et al, 2003).

La vitamina D a dosis suprafisioldgicas estimula la resorcién Osea,
incrementa el calcio sérico y la expresion del RANKL in vivo en presencia
de PTH (Tian y Huang, 2004). Suda et al, (2003) analizaron estos datos y
comprobaron que esta actividad reabsortiva no aparece en dosis
fisiolégicas. Ueno et al, (2003) observaron, en un estudio sobre ratas, que
dosis farmacologicas o toxicas de vitamina D estimulan la reabsorcion
O6sea por induccion del RANKL, pero una dosis fisiolégica inhibe la

reabsorcién 6sea inducida por la PTH.

Varias citocinas inflamatorias juegan un papel fundamental en la
osteoclastogénesis, Asi con respecto a los interferones se sabe que tanto
INF-alfa, IFN-beta y IFN-gamma (Takayanagi et al, 2002) ejercen
diferentes acciones sobre este sistema. El IFN-alfa tiene un efecto
modulador negativo del RANK/RANKL por bloqueo de la activacion de NF-
kB (Takayanagi et al, 2000). El IFN-beta se ha visto que también inhibe la

osteoclastogénesis por interferir con RANK.

Los procesos inflamatorios aumentan la osteoclastogénesis. Las citocinas
inflamatorias secretadas por las células inmunes, como el TNF-alfa o la IL-
1 pueden regular al alza la expresidon de RANKL en los osteoblastos
(Walsh y Choi, 2003).

La primera observacion sobre la influencia de las células del sistema
inmune sobre el hueso se llevé a cabo al estudiar cultivos de monocitos
sanguineos periféricos de humanos que presentaban aumento en la
resorcion osea (Lorenzo, 2000 y Horton et al, 1972). Esta actividad se
llamoé factor activador de osteoclastos (OAF), posteriormente resultdé que
era el RANKL. Cuando fue purificada y secuenciada se objetivd que el

principal estimulador de la reabsorcién del RANKL era la IL-1 (Dewhist et
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al, 1985). Ademas de esta capacidad de estimular la formacién de los
osteoclastos y su potencial reabsortivo, es un mediador de la respuesta
inflamatoria y un estimulante de la sintesis de prostaglandinas, que
independientemente incrementan la reabsorcion ésea.

Posteriormente también se vio la misma capacidad en el TNF-alfay en la
IL-6 (Ishimi at al, 1990y Kwan et al, 2004). Son mediadores criticos de la
respuesta inflamatoria. La IL-6 y la IL-11 inducen directamente la
formacidén osteoclastica independientemente de RANKL (Kudo et al,
2003).

Como se explicara posteriormente, el alcohol produce pérdida de masa
Osea. Yao et al (2001) vieron que el etanol contribuia a la pérdida 6sea a
través de la activacién de las sefales de transduccion en osteoblastos,
que producen citocinas osteoclastogénicas (como la IL-6 y la IL-1). Es un

hallazgo similar al encontrado por Dai et al (2000).

La IL-8 es otra de las citocinas que ha sido estudiada como marcador del
recambio 6seo (Odrowaz-Sypniewska et al, 2002). Bendre et al (2003)
han investigado en cultivos celurares el papel de esta citocina, los
resultados demuestran que posee un efecto directo sobre la diferenciacion

y activacion de los osteoclastos.

La IL-10 también ha sido estudiada, en ratones IL-10 -/- se ha encontrado
una reducida masa Osea, aumento de la fragilidad y supresion en la

formacion (Dresner-Pollak et al, 2004).

La IL-4 inhibe la diferenciacién de los osteoclastos de una manera
irreversible y también inhibe la capacidad reabsortiva de los osteoclastos
maduros. Se ha encontrado que suprime la expresiéon del mMRNA RANK en
las células precursoras. Por ello la IL-4 regula el desarrollo osteoclastico
modulando la expresion genética. (Moreno et al, 2003). Lind et al (1995)
estudiaron la IL-4, IL-13 y la IL-10 y vieron que las dos primeras podrian

tomar parte en el reclutamiento osteoblastico (Riancho et al, 1993).
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El IGF-l (insulin growth factor-1) juega un papel importante en el
crecimiento longitudinal del hueso. El efecto predominante es la
diferenciacion de los osteoblastos. Sin embargo, estudios realizados in
vivo han demostrado que estimulan tanto la reabsorcidn como la
formacion oOsea. Se cree que esto es dependiente de la forma de
administracion debido a que regula el sistema OPG/RANKL (Rubin et al,
2002).

En definitiva aumentan la resorcion 6sea: (Lorenzo, 2000)
v IL-1.

IL-6.

IL-11.

IL-15.

IL-17.

TNF-alfa.

IL-8.

AN N N N NN

Inhiben la reabsorcion dsea:
v" IFN-gamma.

IL-4.

IL-10.

IL-13.

IL-18.

Osteoprotegerina.

AN N NN

Efecto variable:
v PGE2.
v TGF-B.
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Los glucocorticoides estimulan la osteoclastogénesis, incrementan la expresion
de RANKL, del factor estimulante de colonias-1, y disminuyen la expresion de
osteoprotegerina, ademas inhiben la formacién Osea debido a su accién
deletérea sobre las células mesenquimales precursoras de osteoblastos e
inducen la muerte de los osteoblastos ya maduros. Pero ademas disminuyen la
funcidn de los restantes osteoblastos ya que también inhiben la expresion del
IGF-1 (Canalis, 2003).

Los estrogenos son esenciales para el crecimiento, desarrollo y mantenimiento
del hueso. En los adultos regulan la produccién de factores de crecimiento y
citocinas tanto en los osteoblastos como en los osteoclastos. Esos factores
median muchas de las acciones de los esteroides sexuales en el esqueleto.
Actualmente esta aceptado que la deprivacion estrogénica de la menopausia
contribuye a la osteoporosis (Ettinger et al, 1998 y Cummings et al, 1998). En
los hombres la deficiencia de estrogenos o andrégenos podria conducir a la
pérdida 6sea (Riggs et al, 1998 y Barret-Connor et al, 2000).

En cultivos celulares de osteoblastos maduros, los estrogenos, inducen la
sintesis del TGF-B, IGF-1, y proteinas fijadoras del IGF-1. Asi mismo inhiben la
sintesis de IL-1, IL-6 e IL-11 (Jilka, 1998). Los estrogenos incrementan la
produccion de OPG por los osteoblastos y células del estroma.

La deprivacidén estrogénica tras la menopausia se asocia con un incremento
rapido y sustancial en el porcentaje de pérdida 6sea (Jilka et al, 1992). Este
fendmeno parece ser el resultado de un incremento en la reabsorcion que no
se acompanfa de un incremento equivalente en la formacion. Poli et al (1994) y
Passeri et al (1993), encontraron que la IL-6 desarrolla un papel importante en
la pérdida ésea producida por el déficit estrogénico de la menopausia. En

cambio Kimble et al (1997) lo encuentran en relacion con el TNF-alfa.

Yano et al (1999) demostraron que la concentracion de OPG en suero aumenta
con la edad, y que las mujeres postmenopausicas osteoporéticas tienen niveles
de OPG algo mayores que las no osteoporéticas. Esto podria ser un efecto
compensador organico por el aumento de reabsorcion 6sea. En contraste

Arrighi et al (1998) no encuentra este aumento de la OPG paralelo a la edad.
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Otros factores que influyen sobre el metabolismo del hueso son la nutricion y la
actividad fisica. Se sabe que el pico de la masa 0sea se ve poderosamente
influenciado por la ingesta de calcio, el ejercicio y la menarquia (Bonjour, 2002).
Ademas Hampson et al (2003) observaron que la mejoria en la alimentacion en
mujeres ancianas con baja densidad mineral ésea se asocia con reduccion de
la resaborcidon 6sea con un pequefio efecto positivo sobre la formacion. Un
efecto similar se ha comprobado en pacientes con anorexia nerviosa (Mika et
al, 2002). La obesidad ejerce un efecto protector en el hueso (Kirchengaist et
al, 2002 y Tarquini et al, 1997) y en el mismo sentido la pérdida de peso
produce pérdida de masa 6sea (Chao et al, 2000, Ricci et al, 2001 y Jensen et
al, 2001).

Una dieta deficiente en magnesio se asocia con disminucidon de la masa ésea.
Los estudios experimentales realizados en ratas sugieren que es debido a un
aumento de la reabsorcibn o a una inadecuada formacion durante el
remodelado. Rude et al (2003) estudiaron el efecto de dietas bajas en
magnesio en ratones. Los niveles de calcio eran mayores que en los animales
controles pero no habia variaciones en la PTH. También estudiaron las
citocinas y comprobaron que existia un aumento en la IL-1 y del TNF-alfa. Ellos
concluyen que la deficiencia de magnesio produce dafio en el crecimiento
0seo, descenso en el numero de osteoblastos, aumento de los osteoclastos y
pérdida de hueso trabecular con estimulacion de la actividad de las citocinas en

el hueso.

G. OSTEOPATIA Y ALCOHOL

Como ya hemos ido sefialando, el alcohol influye en el comportamiento de
varias de las hormonas mencionadas, y, probablemente, de las citocinas que
hemos enumerado. Por eso no es de extraiar que en el alcohdlico exista una
osteopatia, caracterizada sobre todo por osteoporosis. Ademas estos pacientes
llevan una peculiar forma de vida, que produce una mayor propension a las
caidas y a los traumatismos. Ya Saville en 1965, compard la masa 6sea de
individuos alcoholicos y no alcohdlicos fallecidos de forma subita y sometidos a

autopsia y encontré que el peso del hueso libre de grasa era comparable en los
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alcohdlicos —todos menores de 45 afios- con el de los ancianos de 71 a 85
afos. Otras observaciones vinieron a corroborar que el alcohol afectaba al
hueso. Asi, Nilsson et al (1973), observaron una mayor proporcion de
alcohdlicos entre hombres de 70 afos con fractura de cadera. Otros autores
han senalado la alta incidencia de fracturas entre los alcohdlicos (Lindsell et al,
1982; Oppenheim, 1977 y Wilkinson et al, 1985) y elevada prevalencia de
pérdida de masa Osea por radiologia (Spencer et al, 1986). Los estudios
clasicos realizados por Crilly et al (1988) y Diamond et al (1989) mostraron que
el alcoholismo crénico conduce a un descenso en la sintesis del osteoide y a
un descenso en el porcentaje de mineralizacion.

DeVernejoul et al (1983) encuentran una reduccion del volumen Oseo
trabecular, pero no pudieron demostrar efecto alguno del alcohol sobre la
reabsorcion o sobre la sintesis 6ésea. En cambio Johnell et al (1982) en 38
pacientes alcohdlicos encuentran un aumento del numero de osteoclastos por
unidad de superficie, concluyendo que la osteoporosis del alcohdlico era debida
a un aumento de la reabsorcion Osea.

La patogenia de la osteopenia en alcohdlicos no se conoce del todo. No se
sabe si ejerce un efecto lesivo directo sobre la funcion de la célula ésea o si
directa o indirectamente altera el metabolismo 6seo mineral incluyendo la
homeostasis de la PTH y la vitamina D, testosterona y cortisol (Bilke et al,
1985) Probablemente, el alcohol reduce la formacién 6sea (Diamond et al,
1989, Friday y Howard, 1991, Rico et al, 1987, Wezeman et al, 2000 y Turner
et al 2001). En este sentido Turner et al (2001) demostraron un efecto inhibidor
dosis dependiente de alcohol sobre la formacién ésea, un resultado en
contraste con las observaciones de Feitelberg et al (1987) que no encontraron
aumento en la osteocalcina en alcohdlicos que ya estaban incluidos en un
programa de rehabilitacion y por ello abstinentes en el momento del estudio.
Otros autores encuentran en algunos de sus pacientes rasgos de osteomalacia,
pero en la mayoria, reduccion de la sintesis y aumento en la reabsorcion (Bilke
et al, 1985 y Jorge et al, 1988). Asi Farley et al (1985) encontraron un aumento
en la reabsorcion 6sea, un hallazgo compartido por Schnitzler y Solomon
(1984).

Lalor et al (1986) hallaron que los alcohdlicos afectos de osteoporosis intensa

eran bebedores intensos en comparacion con aquellos sin osteoporosis, y
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también, consumian menos proteinas y tenian menores niveles de albumina.
De hecho la masa 6sea fue dependiente de la albumina sérica del indice de
masa corporal y de la toma de calcio en la dieta. En cambio, Diamond et al
(1989) encontraron que el consumo de alcohol fue el principal factor asociado
al descenso de la formacion 6sea y el indice de masa corporal de los
alcohdlicos estaba en el rango normal o era similar a los abstinentes o

controles.

Estudios recientes realizados por Dai et al (2001) muestran que el etanol
induce pérdida 6sea a traves de la IL-6, la cual induce osteoclastogénesis por
estimulacion del RANKL, un efecto que puede atenuarse con Ia
osteoprotegerina (Zhang et al, 2002).

Parece que ha llegado a aceptarse que el alcoholismo es un factor de riesgo
para padecer osteoporosis (Seeman et al, 1983) y no se sabe si estos efectos

son reversibles (Lindhol et al, 1991 y Peris et al, 1992).

En contraste con estas observaciones, en los ultimos afos hay varias
publicaciones que apoyan que el consumo moderado de alcohol no es dafino,
e incluso podria producir proteccion ésea (Rapuri et al, 2001, Ganry et al, 2000
y Baron et al, 2001). El efecto deletéreo podria observarse en hombres y el

beneficioso en mujeres mayores (Turner, 2000).

Como hemos apuntado el estado nutricional es también importante, porque
produce amiotrofia y reduccién de la fuerza muscular y de la actividad fisica. En
la malnutricion, a largo plazo, hay movilizacion de las proteinas del hueso. Un
peso bajo se asocia a osteopenia en la edad media (Bendavid et al, 1996 y
Kroger y Laitinen, 1992) en hombres ancianos (Glynn et al, 1995 y Nguyen et
al, 1990) y en adolescentes con anorexia nerviosa (Bachcrach et al, 1990).

Otros estudios clinicos también resaltan la importancia de una adecuada
nutricion en el mantenimiento de una masa 6sea normal (Takata, 2004 y
Ponzer et al, 1999). En un estudio realizado en ratas alimentadas siguiendo el
modelo de Lieber de Carli se encontré que la deficiencia proteica combinada

con etanol, pero no éste solo, conduce a una osteopenia en ratas. Esta
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osteopenia es debida tanto al defecto de la sintesis ésea (incluyendo sintesis y
mineralizacion de la matriz ésea) como a un incremento en la reabsorcion;
ambos, etanol y deficiencia proteica, juegan papeles independientes en ambos
fenomenos (Molina Pérez et al, 2000).

En un estudio realizado sobre 181 alcohdlicos y 43 controles, los pacientes
mostraban descenso en la osteocalcina, PTH, 1,25-dihidroxi D3 y masa 0Osea,
asi como un descenso en el indice de masa corporal, grasa y masa magra. La
pérdida de masa 6sea no estaba relacionada con la intensidad del alcoholismo,
pero si con la malnutricion. Para indices de masa corporal similar, la pérdida de
masa 6sea fue mas intensa en alcohdlicos que en controles. Y sobre todo en
aquellos con habitos alimenticios irregulares (Santolaria et al, 2000). Parece
que el déficit proteico juega un papel en el desarrollo de osteopenia en
alcohdlicos.

Estudios experimentales han mostrado que la sintesis 0sea esta danada en la
malnutricién caldrico-proteica (Bourrin, 2000 a y b). De hecho, una dieta con
bajo aporte proteico se asocia a un incremento de la pérdida 6sea, asi Hannan
et al (2000) concluyen que una dieta baja en calcio, debilidad y poca fuerza
muscular junto a bajo peso, pero no el consumo de alcohol, son factores de

riesgo para una baja densidad mineral 6sea en hombres.

A pesar de estas observaciones, parece que el alcohol produce osteopenia por
inhibicion de la formacion 6sea y potenciacion de la reabsorcion. Si se afade
una deficiencia proteica se agrava la pérdida 6sea. Ademas, la miopatia
alcohdlica con atrofia muscular (producida tanto por el etanol como por el déficit

proteico) puede actuar de forma sinérgica en la pérdida de masa ésea.

El alcohol puede afectar al hueso en su estructura y funcién por otros
mecanismos que comentamos a continuacion.

El higado interviene en el metabolismo de la vitamina D y en el calcio-fosforico
(Ponchom et al, 1969).

Los alcohdlicos pueden presentar malabsorcion por insuficiencia pancreatica,
con esteatorrea. Eso provoca malabsorcion de vitamina D y formacion de
jabones calcicos (Mezey et al, 1970). Pero también, el alcohol, interfiere “per

se” con la absorcion de calcio, afectando al transporte del mismo a través de la
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mucosa, hecho que no se corrige por la 25 o la 1,25 hidroxivitamina D (Krawit,
1975). En los pacientes alcohdlicos parece haber hipocalcemia e
hipomagnesemia, que pueden alterar el papel fisiologico de la PTH (Garcia-
Sanchez et al, 1995). El magnesio i6nico (Wu et al, 1996) y el pool total de
magnesio estan disminuidos (McCollister et al, 1960), y la hipomagnesemia
puede explicar la hipocalcemia al bloquear la accion de la PTH (Preedy et al,
1973).

Junto a la hipomagnesemia se produce hipofosfatemia (Stein et al, 1966,
Knochel, 1980 y Stein et al, 1996), en cuya patogenia interviene una ingesta
deficiente, y tal vez un trastorno en la reabsorcion tubular de fosfato (Mock et
al, 1987). Ademas, al administrar glucosa puede descender mas el fésforo, al
ser arrastrado al interior de la célula. Las concentraciones bajas de fosforo
aumentan la actividad osteoclastica (Raisz, 1965), y en situaciones de alto
recambio puede incluso llegar a observarse hipercalcemia (Knochel, 1980).
Finalmente, el hipercortisolismo puede estar presente en el alcohdlico
(Lamberts et al, 1979) y puede ser parcialmente responsable de la osteopatia,
al igual que el hipogonadismo (Martinez Riera et al, 1995).

La intoxicacion aguda por etanol causa un hiperparatiroidismo transitorio,
disminuye los niveles de calcio y fésforo e incrementa la excrecion urinaria de

calcio y magnesio (Garcia-Sanchez et al, 1995 y Laitinen et al, 1992).

Si bien parece claro que la lesion predominante en el hueso del paciente
alcohdlico es la osteoporosis, que la malnutricion juega un papel en ella, y que
diversas hormonas se alteran bien por malabsorcion, bien por defecto
metabdlico hepatico o bien por interaccion del etanol con los receptores, es
poco conocido el papel que las citocinas y el sistema osteoprotegerina/RANKL

juegan en este proceso.
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Il. OBJETIVOS.

Partiendo de lo anteriormente expuesto hemos disefiado el siguiente trabajo

con los objetivos siguientes:

1. Analizar la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en alcohdlicos,
cirréticos y no cirréticos, y la relacién entre pérdida de masa ésea y la
alteracion del metabolismo calcio-fosforico con la funcion hepatica,

intensidad de alcoholismo y el estado nutricional.

2. Estudiar el papel del sistema osteoprotegerina y RANKL, asi como de las
citocinas que gobiernan este sistema, en la osteopatia y metabolismo
calcio-fosférico del paciente etilico, y su relacion con la funcion hepatica,

intensidad de alcoholismo y el estado nutricional.
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ll. METODOS.

A. SUJETOS ESTUDIADOS

Se incluyeron en el estudio 81 pacientes alcohdlicos ingresados en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital Universitario de Canarias por complicaciones
organicas del alcoholismo, sindrome de abstinencia alcohdlica o
descompensacion de cirrosis hepatica.

Todos eran bebedores, hasta el momento del ingreso, de mas de 80 gramos
de alcohol por dia (198.04+/-68.05 gramos de etanol/dia) durante al menos los
ultimos 5 anos (30.22+/-9.84 afos).

El grupo de alcohdlicos presentaba una media de consumo de 188.42+/-63.01
gramos de alcohol/dia durante un tiempo medio de 29.16+/-9.91 anos.

Un 36,8% eran cirréticos (35 pacientes), consumian una media de 219.56+/-
75.07 gramos de alcohol/dia y el tiempo de consumo medio fue de 32.60+/-
9.46 afos.

La edad variaba entre 23 y 80 afios, con una media de 47,62 anos. En el
grupo de los alcohdlicos la edad media era de 47.23+/-11.31 afios mientras

que en los cirroticos era de 51.60+/-10.28 anos.

No se introdujeron en el estudio pacientes con enfermedades neoplasicas o

con infeccion VIH para evitar factores de confusion a la hora del estudio.

El grupo control estaba compuesto por 42 individuos, sin antecedentes de

hepatopatia ni osteopatia y bebedores de menos de 10 g/alcohol/dia.

B. DATOS GENERALES RECOGIDOS DE LOS PACIENTES:

v’ Sexo.

v Edad.

v' Tiempo de consumo en anos.

v' Cantidad media diaria de alcohol ingerida. Para aquellos pacientes que
llevaban consumiendo un largo periodo de tiempo se calculaba la cantidad
media de los ultimos 5 afos. En los casos de que el paciente tomara

distintas bebidas a lo largo del dia, se hacian los calculos parciales
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correspondientes y posteriormente se sumaban. Los valores referidos son
los obtenidos de la entrevista clinica.

v/ Tabaquismo e indice de paquetes afio mediante la féormula: IPA= n°
cigarrillos diarios x anos de tabaquismo/20.

v’ Profesién: separamos los subgrupos en paro, trabajo fisico, hosteleria,
sedentario y pensionista.

v Existencia de alcoholismo familiar: tanto en abuelos, padres como en
hermanos.

v Vida social: la clasificamos en buena si conservaban su nucleo familiar,
regular cuando sin tener este nucleo convive con algun otro familiar y mala
cuando habian perdido todos los lazos de unién.

v' Alimentacién: dadas las dificultades para la entrevista detallada en los
pacientes alcohdlicos sobre sus habitos alimenticios decidimos conocer
cuantas comidas hacian al dia y si éstas eran en casa o en bares. También
indagamos si sustituian alguna comida por aperitivos o tapas. Clasificamos
el habito alimenticio como bueno si comian en casa habitualmente, regular
si lo hacian en bares o se saltaban alguna comida y malo si se alimentaban

a base de aperitivos o tapas.

C. DATOS RECOGIDOS EN LA EXPLORACION FiSICA:

v En el momento del ingreso se pesoé y tallé a todos los pacientes para
posteriormente realizar el calculo del indice de masa corporal mediante la
férmula peso (Kg)/ altura2 (cm2).

v' Valoracién nutricional subjetiva (VNS): examen de tres zonas musculares
(miembros superiores, inferiores y musculo temporal) y dos zonas de
acumulacién grasa (bola de Bichat y pared abdominal). La puntuacion va
desde 0 cuando es normal hasta 2 si existe atrofia marcada, y se calcula en
cada zona referida y posteriormente la suma total. Por ello definimos el
estado nutricional subjetivo basado en la suma de estos valores:
(Hernandez Plasencia et al., 1991; Tormo et al, 1994).

1. Normal de 0 a 2.
2. Malnutricion moderada de 3 a 4.

3. Malnutricién intensa de 5 hasta 10.
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Medicion de la circunferencia del brazo (masa muscular) y del pliegue
tricipital con un lipocalibre de Holtain (masa grasa).

Medida de la fuerza mediante dinamometria en la mano dominante.

. DATOS RECOGIDOS DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Las muestras sanguineas se extrajeron a las ocho de la manana tras el
ayuno nocturno y la estabilizaciéon del cuadro que motivo el ingreso. La
extraccién se realizaba lo mas cercana posible a la medicion de la
composicién corporal. A todos se les practicd analitica rutinaria segun los

métodos habituales:

1. Hemograma y coagulacion.

2. Bioquimica: entre los datos generales analizamos funcion renal,
GOT, GPT, GGT y FA. Calcio, fosforo y magnesio.

3. Variables bioquimicas del estado nutricional: albumina vy
prealbumina.

4. Orina de 24 horas con creatinina, calcio, fésforo y magnesio.

E. DATOS DE LABORATORIO ESPECIFICOS

Las muestras sanguineas se conservaron a -80° centrigrados tras

centrifugarlas.

v

PTH intacta: mediante método radioisotopico. Sensibilidad de 1 pg/mL.
Valores esperados 10-65 pg/mL. Nichols Institute Diagnostics, catalogo

numero 40-2170. San Juan de Capistrano.

1,25 dihidroxivitamina D: andlisis radioinmune para su determinacion
cuantitativa en suero. Sensibilidad de 0,6 ng/mL. Valores esperados 9,2-

63,3 ng/mL. Numero de catalogo 3019540. Biosource Europe S.A. Bélgica.

Estradiol: medicion cuantitativa de 17B E2 en suero. El principio del test es

un inmunoensayo competitivo mediante analizador Immulite 2000.
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Sensibilidad de 15 pg/mL (55pmol/L). Valores medios esperados en
hombres 30,5 pg/mL (112 pmol/L). Niumero de catalogo L2KE22. DPC
(Diagnostics Products Corporation), Los Angeles.

Testosterona: método radioinmune de fase soélida basado en anticuerpos
especifcos. Sensibilidad de 4 pg/mL (0,14 mmol/L). Numero de catalogo
TKTT1. DPC Coat-A-count total testosterone, Los Angeles.

T 4 libre: método inmuno quimioluminiscente competitivo, secuencial y de
fase solida en analizador Immulite. Sensibilidad de 0,15 ng/mL. Valores

esperados 0,8-1,9 ng/dL. Namero de catalogo LKF41. DPC, Los Angeles.

Cortisol basal: radioinmunoanalisis de fase solida. Sensibilidad de 0,2 ug/dl.
Valores esperados 5-25 yg/dl. Numero de catadlogo TKCO1. DPC Cout-A-

Count cortisol, Los Angeles.

TNF-alfa: analisis radioinmunométrico. Sensibilidad de 5 pg/ml. CODIGO
3017520. Biosource Europe SA, Bélgica.

IL-6: Immulite. Método inmunométrico secuencial con el analizador
Immulite.. Sensibilidad de 5 pg/mL. Valores esperados desde no detectable

a 9,7 pg/mL. Numero de referencia LK6PZ. DPC, Los Angeles.

IL-8: Meétodo inmunomeétrico quimioluminiscente de dos lugares y fase
sélida. Sensibilidad 2 pg/mL. Valores esperados desde no detectarse a 2

pg/mL. Numero de catalogo LK8PZ. DPC, Los Angeles.
IGF-1: Prueba inmunométrica quimioluminiscente marcada
enzimaticamente de fase sdlida, analizada mediente analizador Immulite.

Sensibilidad de 20 ng/mL. Nimero de referencia LKGF1. DPC, Los Angeles.

Osteoprotegerina: ELISA. Sensibilidad de 0,14 Ul/L. Numero de catalogo
RD194003200. BioVender Laboratory Medicine Inc, Republica Checa.
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v sRANKL: ELISA. Sensibilidad de 0,08 pmol/L. Niumero de catalogo KB
1014. Immun Diagnostik AG, Bensheim.

v Osteocalcina: método inmunométrico en el analizador Immulite. Sensibilidad

de 0,3 ng/mL. Valores esperados 3,1-13,7 ng/mL. Numero de catalogo
LKOCI. DPC Los Angeles.

v' Serum cross Laps: determinado mediante ELISA, test inmunoenzimatico

para la cuantificacion del telopéptido C-terminal del colageno tipo I.

Sensibilidad de 0,010 ng/mL. Valores esperados medios en varones 0,332

ng/mL. Nordic Bioscience Diagnostics A/S. Dinamarca.

F. DATOS DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN

v Andlisis de la composicién corporal mediante absorciometria por rayos X

de doble energia, sistema hologic QDR-2000 (software v 5.54). se

determinaron el contenido y la densidad mineral ésea en las siguientes

regiones:

1.

Estudio de L2, L3, L2-L4, cuello, trocanter, triangulo de Ward zona
intertrocantérea vy total.

Densidad mineral 6sea y contenido mineral éseo de: cabeza,
tronco, extremidades, costillas, espina lumbar, pelvis asi como el

valor subtotal y total.

3. Masa magra y masa grasa en las mismas areas.

4. Se defini6 como osteoporoticos aquellos pacientes que

presentaban un Tscore inferior a —2,5 y osteopoenia entre —1 y —
2,5 DE del valor T. En nuestro estudio hemos seleccionado el
triangulo de Ward y si existe un Tscore inferior a 2,5 en alguna de

las localizaciones analizadas
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G. METODO ESTADISTICO

Se analizaron los datos mediante el programa informatico SPSS 12.1.

<\

Estadistica descriptiva del estudio.

Estudio por medio de la Chi-cuadrado en tablas de contingencia entre
variables cualitativas. Con correccion de Yates para la continuidad cuando
las tablas son de 2x2.

Estudio por medio de la t de Student y analisis de la varianza con el
estadistico SNK de variables cuantitativas con cualitativas.

Estudio de correlacién de Pearson.

Covarianza para la edad

Analisis multivariante (regresion lineal multiple) por pasos comparando el
BMD determinado en diversos lugares con las variables de funcion
hepatica, alcoholismo y nutricién. Se realiz6 el analisis incluyendo la edad y
sin incluirla.

Regresion logistica entre la presencia de osteoporosis en cualquier

localizacion o en el triangulo de Ward y las variables anteriores.
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IV. RESULTADOS.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De los 81 hombres que hemos estudiado, como se muestra en las figuras 1y 2,
un 30,86 % eran cirroticos, fumaban un 58,02 % y llevaban consumiendo
alcohol 30.2 afios una cantidad media de 195 g /OH/ dia. La edad media era de

48.58 (entre 23 y 80 afos).

FIGURA 1: Proporcion de los pacientes con cirrosis hepatica.
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FIGURA 2: Proporcion de tabaquismo entre los pacientes.
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El trabajo mas frecuente era el fisico con un 55,56 % (45 pacientes) y después
el paro con un 14,8 % (12 pacientes). Trabajaban en hosteleria un 7,4% vy

tenian un puesto sedentario un 9.8%.

FIGURA 3: Actividad laboral de los pacientes.
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Sus relaciones sociales eran buenas en un 60.49%, regulares en un 38.27% vy

malas en un 1.23%, como se muestra en la siguiente figura.

FIGURA 4: Vida social de los pacientes.
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Los habitos alimenticios eran buenos en un 33,3 %, regulares en un 56,8 % y

malos en un 9.88%, como se muestra en la siguiente figura.

FIGURA 5: Habitos alimenticios de los pacientes.
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Presentaban antecedentes de etilismo familiar en un 61,9%.

De entre las enfermedades recogidas durante su ingreso hubo:
e 70,2% sindrome de abstinencia alcohdlica.
e 36,9 % hepatitis aguda alcohdlica.
e 19% infecciones.
e 11,9 % pancreatitis aguda alcohdlica.

e 17,9 % descompensacién ascitica.
El IMC tenia una media de 24.95+/- 3.5 Kg/cm2 con una mediana de 24.47
Kg/cm2 y una moda de 25,60 Kg/cm2. En cuanto a la valoracion nutricional

subjetiva la media era de 1,66+/- 2.03.

El pliegue tricipital, el perimetro braquial y la dinamometria tenian unas medias
respetivas de 6.97+/-4.23 mm, 28.03+/-4.77 cm y 134+/-78.7 Ibs.
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ESTADISTICA ANALITICA

1. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA
(BMD) EN PACIENTES Y CONTROLES.

Como se muestra tanto en la tabla 1 a como en la figura 6, los pacientes

cirrdticos presentan mas osteoporosis en cualquier localizacion analizada vy,

roza la significacion estadistica, p= 0,08.

TABLA 1 a: Numero de pacientes con osteoporosis en alguna de las

localizaciones.

Cualquier localizacion Cirréticos |No cirréticos Total
Normal 11 35 46
Osteoporosis 14 17 31
Total 25 52 77

Chi-cuadrado de Pearson 3.81, p= 0,08.

FIGURA 6: Porcentaje de pacientes con osteoporosis en cualquier

localizacion.
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Analizamos la presencia de osteoporosis en el triangulo de Ward entre
cirroticos y no cirréticos. La pérdida de masa Osea es estadisticamente
significativa en los pacientes alcohdlicos que presentan cirrosis hepatica, p=
0,0009.

En la tabla 1 b se muestran los casos totales y en la figura 7 los porcentajes.

TABLA 1b: Pacientes con osteoporosis en el triangulo de Ward.

Triangulo de Ward Cirréticos |No Cirréticos Total
Normal 11 40 51
Osteoporosis 14 12 26
Total 25 52 77

Chi-cuadrado de Pearson 8.13, p= 0,0009.

FIGURA 7: Porcentaje de pacientes, cirréticos y no cirréticos, con osteoporosis

en el triangulo de Ward.
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Para valorar la contribucion del tabaquismo a la osteoporosis de nuestros
pacientes estudiamos por medio de la Chi-cuadrado en tablas de contingencia
la presencia de osteopatia y tabaco.

Como se puede observar en las tablas 2 a y en la figura 8, no hay significacion
entre el tabaquismo de los pacientes y la presencia de osteoporosis en

cualquiera de las localizaciones analizadas.

TABLA 2 a: Numero de casos con osteoporosis en cualquier localizacién.

Cualquier localizacién | Tabaco No tabaco Total
Normal 28 18 46
Osteoporosis 15 16 31
Total 43 34 77

Chi-cuadrado de Pearson 1.170, p= 0.39.

FIGURA 8: Porcentaje de osteoporosis en cualquier localizacion y tabaquismo.
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Como cabria esperar segun los resultados previos, y como se muestra en la

tabla 2c y en la figura 9, no hay diferencias cuando se analiza la existencia de

osteoporosis en relacion con el tabaquismo en el triangulo de Ward.

TABLA 2b: Numero de casos y osteoporosis en el triangulo de Ward en

relacion con el tabaquismo.

Triangulo de Ward Tabaco No tabaco Total
Normal 30 21 51
Osteoporosis 13 13 26
Total 43 34 77

Chi-cuadrado de Pearson 0.544, p= 0.62

FIGURA 9: Porcentaje de pacientes con osteoporosis en el triangulo de Ward

en relacion con el tabaquismo.
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Para estudiar si la densidad mineral 6sea de los pacientes, tanto cirréticos
como no cirréticos, era significativamente diferente de la de los controles
analizamos la muestra mediante una t de Student (comparando los pacientes)

y un analisis de la varianza (comparando los tres grupos).

TABLA 3: Analisis de la BMD en pacientes y controles.

BMD |Cirréticos |No cirroticos typ Valor medio controles | Fyp*

Larm |0,76+/- 0,10 |0,82+/- 0,06 2,68 p=0,009 0,84+/- 0,15 3,09 p= 0,049
Rarm | 0,77+/- 0,11 |0,84+/- 0,06 2,57 p=0,01 0,82+/- 0,06 5,36 p=10,006
Lrib |0,57+/- 0,05 [0,62+/- 0,07 2,44 p=0,017 0,70+/- 0,06 27,41 p=0,000
Rrib |0,58+/- 0,07 |0,61+/- 0,07 1,49 p=0,13 0,84+/- 0,96 22,27 p=0,000
Thspi | 0,87+/- 0,14 [0,92+/- 0,12 1,36 p=0,177 0,95+/- 0,11 3,49 p=0,34
n

Pelvis | 1,02+/- 0,13 | 1,09+/- 0,17 1,94 p=0,05 1,18+/- 0,13 9,05 p=0,000
Lspin | 0,92+/- 0,14 | 1,00+/- 0,14 2,33 p=0,02 1,02+/- 0,21 2,97 p=0,05
e

Lleg |1,16+/-0,13 |1,24+/- 0,12 2,36 p=10,02 1,35+/- 0,11 20,13 p= 0,000
Rleg |1,15+/-0,15 |1,24+/- 0,15 2,27 p=0,02 1,35+/- 0,12 14,32 p= 0,000
Subto | 0,97+/- 0,15 | 1,00+/- 0,09 1,12 p=0,26 1,07+/- 0,09 8,08 p=0,001
t

*Analisis de la varianza (ANOVA) entre los tres grupos: cirréticos, no cirroticos
y controles.

Como se observa en la tabla 3 los cirréticos presentaban menor densidad
mineral ésea que los no cirrdticos y la diferencia era estadisticamente
significativa en ambos brazos, parrilla costal izquierda, pelvis, columna lumbar,
piernas y la densidad total.

Las diferencias estadisticamente significativas entre cirréticos y controles
fueron en brazos, piernas, columna toracica y lumbar, pelvis, parrilla costal
derecha y la subtotal.

Al realizar el analisis entre pacientes y controles existe menor densidad mineral
Osea y es estadisticamente significativo en piernas, pelvis, parrilla costal y la

subtotal.

En las siguientes graficas se muestran las diferencias entre estos tres grupos y

las diferentes BMD analizadas.
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BMD parrilla costal derecha

FIGURA 10 a y b: BMD en los brazos, entre pacientes -cirréticos y no

cirréticos- y controles.
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FIGURA 11 a y b: BMD en parrilla costal, entre pacientes —cirréticos y no

cirréticos- y controles.
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FIGURA 12 a y b: BMD en pelvis y columna lumbar, entre pacientes —cirréticos

y no cirréticos- y controles.

1,0000=

1,0000=
0,8000=

0,6000=

0,5000=

BMD pelvis

0,4000=

BMD columna lumbar

0,2000=

0,0000=
Cirréticos Alcohdlicos Controles Cirréticos Alcohdlicos ~ Controles
no cirréticos no cirréticos

FIGURA 13 a y b: BMD en piernas, entre pacientes —cirréticos y no cirréticos- y

controles.
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FIGURA 14: BMD subtotal, entre pacientes —cirréticos y no cirréticos- y

controles.
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Albumina

2. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA BMD CON LA FUNCION
HEPATICA.

La BMD guarda relacion con la funcion hepatica. Como se muestra en la tabla
4 a existen diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de

osteoporosis en cualquier localizacion y la funcion hepatica.

TABLA 4 a: Osteoporosis en cualquier localizacion y de funcion hepatica.

Cualquier Local. |Normal Osteoporosis typ

Albumina 3,52+/- 0,55 3,03+/- 0,72 3,33 p=0,00
A.Protombina 87,69+/- 15,81 75,71+/- 23,20 2,69 p= 0,00
Bilirrubina 2,10+/- 2,19 3,88+/- 5,51 1,98 p= 0,05
Pugh 8,54+/- 1,50 10,00+/- 1,61 2,29 p=0,03

FIGURA 15 a y b: Niveles de albumina y actividad de protombina (AP) y

osteoporosis en cualquier localizacion.
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Albumina

Al analizar la presencia de osteoporosis en el triangulo de Ward en relacion con
la funcion hepatica, como se aprecia en la tabla 4b, encontramos diferencias

estadisticamente significativas con todos ellos.

TABLA 4b: Osteoporosis en el triangulo de Ward en relacién con la funcion

hepatica.

Ward Normal Osteoporosis |ty p

Albumina 3,65+/-0,54 |2,88+/-0,68 4,67 p=0,00
A.Protombina | 87,88+/-16,04 |73,04+/- 23,14 | 3,29 p= 0,00
Bilirrubina 2,00+/-2,11 |4,414/-5,87 |2,63 p=0,01
Pugh 8,54+/- 1,50 |10,00+/- 1,61 |2,29 p=0,03

FIGURA 16 a y b: Niveles de albumina y AP y osteoporosis en el triangulo de
Ward.
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FIGURA 17: Niveles de bilirrubina y osteoporosis en el triangulo de Ward.
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Analizamos la relacién de los signos clinicos de funcion hepatica (ascitis y

encefalopatia) y la densidad mineral ésea (BMD). Como se muestra en la tabla

5 la presencia de ascitis se asocia con pérdida de masa ésea en todas las

localizaciones a excepcion de la columna toracica y parrilla costal derecha. En

cambio para la encefalopatia no hay significacion estadistica, posiblemente

porque el numero de casos con encefalopatia era escaso (n= 14).

TABLA 5: Signos de funcién hepatica y BMD.

Ascitis typ Encefalopatia [ty p
Larmbmd 0,74+/- 0,11 3.34 p=0,00 |0,75+/-0,12 0,87 p=0,39
Rarmbmd 0,76+/- 0,11 3.12p=0,00 |[0,74+/-0,12 1,91 p= 0,06
Lribbmd 0,56+/- 0,06 |2,25p=0,02 |0,56+/-0,05 |1,90 p= 0,06
Rribbmd 0,57+/-0,08 1,90 p=0,06 |0,58+/-0,09 |0,62 p=0,54
Thspinebmd |0,87+/-0,17 0,79 p=0,43 |0,87+/-0,11 |0,10 p= 0,92
Lspinebmd [0,90+/-0,18 |2,05p=0,04 |0,89+/-0,15 0,94 p=0,35
Pelvisbmd 0,97+/-0,13 2,53 p=0,01 |1,00+/-0,16 |0,15p=10,88
Llegbmd 1,15+/- 0,14 |2,23p=0,02 |1,13+/-0,14 |1,61 p=0,11
Rlegbmd 1,13+/-0,16 |2,18 p=0,03 |[1,10+/-0,16 |1,62 p=0,11
Totalbmd 1,03+/- 0,10 |2,54 p=0,01 |1,03+/-0,10 |0,93 p=0,36
Subtotalomd |0,92+/-0,12 |2,67 p=0,00 |0,96+/-0,19 0,10 p= 0,91
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BMD brazo derecho

En las siguientes graficas se muestran las diferencias en la BMD en las

diferentes localizaciones estudiadas y la presencia de ascitis.

FIGURA 18 a y b: Presencia de ascitis y BMD en brazo derecho y parrilla

costal izquierda.
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FIGURA 19: Presencia de ascitis y BMD subtotal.
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Al estudiar la relacién entre la presencia de ascitis y la osteoporosis en

cualquier localizacion, como se refleja en la tabla 6 a, encontramos que la

asociacion no era estadisticamente significativa.

TABLA 6 a: Numero de casos de pacientes con ascitis y osteoporosis en

cualquier localizacion.

Cualquier localizacion Ascitis No ascitis Total
Normal 6 40 46
Osteopenia/osteoporosis 9 22 31
Total 15 62 77

Chi-cuadrado de Pearson 3,01, p= 0,14.

Tampoco encontramos asociacion con la encefalopatia como se muestra en la

siguiente tabla.

TABLA 6 b: Numero de casos de pacientes con encefalopatia y osteoporosis

en cualquier localizacion.

Cualquier localizacion Encefalopatia No encefalopat. | Total
Normal 5 6 11
Osteopenia/osteoporosis 9 5 14
Total 14 11 25

Chi-cuadrado de Pearson 0,88, p= 0,73.
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Si hay asociacion significativa entre la ascitis y la presencia de osteoporosis en

el triangulo de Ward, como se expresa en la tabla 6¢.

TABLA 6¢: Numero de casos con ascitis y osteoporosis

en el triangulo de

Ward.

Ward Ascitis No ascitis Total
Normal 6 45 51
Osteoporosis 9 17 26
Total 15 62 77

Chi-cuadrado de Pearson 5,73, p= 0,03.

En cambio, no encontramos asociacion significativa entre la presencia de

encefalopatia y osteoporosis en el triangulo de Ward como se refleja en la

siguiente tabla.

TABLA 6d: Numero de casos de encefalopatia y osteoporosis en el triangulo

de Ward.

Ward Encefalopatia No encefalopatia | Total
Normal 5 6 11
Osteoporosis 9 5 14
Total 14 11 25

Chi-cuadrado de Pearson 0,88, p= 0,44.
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En las tablas siguientes (7 a, b y c) se muestra el estudio de la correlacion de

Pearson entre el BMD y la funcién hepatica. Destaca:

v Correlacion directa altamente significativa entre albumina, AP y la BMD

en brazos, pelvis, piernas y densidad total.

v" Correlacién positiva entre la albumina y la BMD en parrilla costal.

v Correlacién positiva muy significativa entre la AP y la BMD en columna

lumbar.

v Correlacioén inversa débil entre bilirrubina y la BMD en brazo derecho.

Todos estos resultados confirman la relacién entre osteopenia v funcidn

hepatica como se muestra en las siguientes figuras.

TABLA 7 a: Correlaciones entre funcidon hepatica y la BMD.

Larmbmd Rarmbmd Rribbmd Lribbmd
Albumina 0,34**; 0,00 0,40**; 0,00 |0,25% 0,02 0,299**; 0,00
AP 0,30**; 0,00 0,39**,0,00 |0,18; 0,11 0,22; 0,05
Bilirrubina -0,17; 0,14 -0,239%, 0,03 |-0,17; 0,1 -0,06; 0,60
Pugh -0,34; 0,10 -0,39; 0,05 -0,24; 0,24 -0,16; 0,44

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 7 b: Correlaciones entre la funcion hepatica y la BMD.

Thspine Lspine Pelvis
Albumina 0,21; 0,05 0,21; 0,05 0,25**; 0,02
AP 0,19; 0,09 0,31**; 0,00 0,24*; 0,02
Bilirrubina -0,18; 0,34 -0,13; 0,24 -0,18; 0,11
Pugh -0,14; 0,50 -0,21; 0,30 -0,38; 0,06

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Albumina

TABLA 7c: Correlaciones entre la funcion hepatica y la BMD.

Llegbmd Rlegbmd Totalbmd
Albumina 0,29**; 0,01 0,22**; 0,04 0,30**; 0,00
AP 0,27*; 0,17 0,30**; 0,00 0,30**, 0,00
Bilirrubina -0,16; 0,15 -0,12; 0,27 -0,16, 0,15
Pugh -,028; 0,17 -0,23; 0,25 -0,30; 0,13

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 20 a y b: Correlacién albumina con BMD en brazos.
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FIGURA 21: Correlacion albumina BMD parrilla costal izquierda.
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Albumina

FIGURA 22 a y b: correlacién entre albumina y BMD en piernas.
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FIGURA 23 a y b: Correlacion entre albumina y BMD en pelvis y total.
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FIGURA 24 ay b: Correlacion entre la AP y el BMD en brazos.

FIGURA 25 a y b: Correlacion entre AP y la BMD en columna lumbar y pelvis.
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FIGURA 26 a y b: Correlaciones entre AP y la BMD en piernas.

FIGURA 27: Correlacion entre AP y la BMD total.
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FIGURA 28: Correlacion entre bilirrubina y la BMD en brazo derecho.
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Por lo tanto, hasta ahora, podemos concluir que en el alcoholismo existe
osteopenia, mas intensa en los cirréticos que en los no cirréticos, y en relacidon

con el deterioro de la funcion hepatica.
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3. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA BMD CON LOS VALORES DE
INFLAMACION HEPATICA.

En el estudio de correlacién de los parametros de inflamacion hepatica con la
BMD sodlo existe una correlacion significativa y positiva entre la densidad

mineral ésea subtotal y la GPT, como se muestra en la figura 29.

TABLA 8 a: Correlaciones entre valores de inflamacién hepatica y la BMD.

Larmbmd Rarmbmd Lribbmd Rribbmd
GOT 0,09; 0,41 0,07; 0,54 0,08; 0,44 0,06; 0,56
GPT 0.19; 0.08 -0.12;0.27 0.04;0.67 0.22;0.05
FA -0,11; 0,30 -0,13; 0,24 0,12; 0,28 -0,01; 0,92

**La correlacion es significativa al nivel 0,01(bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 8b: Correlaciones entre valores de inflamacion hepatica y la BMD.

Llegbmd Rlegmbd Thspinbmd Lspinbmd
GOT 0,08; 0,47 0,04; 0,70 0,11; 0,33 0,21; 0,06
GPT 0,01; 0,89 -0,13; 0,25 0,10; 0,38 0,08; 0,46
FA -0,17; 0,12 -0,06; 0,57 -0,12; 0,29 -0,07; 0,53

**La correlacion es significativa al nivel 0,01(bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 8c: Correlaciones entre valores de inflamacién hepatica y la BMD.

Pelvisbmd Subtotalbmd Totalbmd
GOT 0,08; 0,49 0,11; 0,31 0,04; 0,67
GPT 0,12; 0,29 0,52**; 0,00 -0,00; 0,98
FA -0,05; 0,63 -0,05; 0,63 -0,12; 0,28

**La correlacion es significativa al nivel 0,01(bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 29: Correlacion entre GPT y BMD subtotal.
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4. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA BMD CON LAS VARIABLES DE
ALCOHOLISMO.

Analizamos la osteoporosis y variables del alcoholismo (gramos de alcohol y el
tiempo de consumo) como se muestra en las siguientes tablas (9 a y b). No se
encontré asociacion estadisticamente significativa, pero si encontramos una
correlacion altamente significativa entre el VCM y la BMD en brazos, piernas,
columna toracica, pelvis, subtotal y total (tabla 10 a, b y c; figuras 30-32). Asi
como una correlacion directa entre el tiempo de consumo y la BMD en parrilla

costal.

TABLA 9 a: Relacién entre el tiempo de consumo y los gramos con la

osteoporosis en cualquier localizacion.

Cualquier local. |[Normal Osteoporosis typ
T. Consumo 28,93+/- 10,75 31,70+/- 8,74 1,19 p= 0,23
Gramos 188,95+/- 61,96 209,16+/- 76,49 1,27 p= 0,20

TABLA 9b: Relacion entre el tiempo de consumo y los gramos con la

osteoporosis en el triangulo de Ward.

Ward Normal Osteoporosis typ
T. Consumo 28,70+/- 10,41 32,69+/- 8,83 1,66 p= 0,09
Gramos 189,45+/- 60,70 212,07+/- 80,70 1,38 p= 0,17
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TABLA 10 a: Correlaciones entre la BMD y las variables de alcoholismo.

Larmbmd Rarmbmd Lspinebmd Pelvisbmd
Gramos 0,12; 0,91 -0,08; 0,45 -0,10; 0,36 0,01; 0,92
T.Consumo |-0.08;0.47 -0.13;0.26 -0.06; 0.58 -0.05;0.62
GOT/GPT -0,01; 0,89 0,04; 0,70 0,04; 0,73 0,01; 0,90
GGT 0,00; 0,95 0,07; 0,52 0,14; 0,19 0,16; 0,14
VCM -0,27*; 0.01 -0,33*; 0,00 -0,10; 0,34 -0,41**; 0,00

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 10b: Correlaciones entre la BMD vy las variables de alcoholismo.

Llegbmd Rlegbmd Lribbmd Rribbmd
Gramos -0,14; 0,21 0,09; 0,39 -0,08; 0,44 0,03; 0,76
T.Consumo |(-0.13;0.25 -0.12; 0.29 -0.37**,0.00 -0.27%; 0.01
GOT/GPT 0,01; 0,90 0,06; 0,59 -0,14; 0,20 -0,13; 0,22
GGT 0,02; 0,84 -0,00; 0,94 0,21; 0,05 0,04; 0,67
VCM -0,38**; 0,00 |-0,38**; 0,00 |-0,04; 0,72 -0,20; 0,07

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 10c: Correlaciones entre la BMD y las variables de alcoholismo.

Thspine Subtotal Total
Gramos -0,18; 0,11 0,56; 0,62 0,10; 0,34
T.Consumo |0,07; 0,50 -0.16; 0.15 -0.11; 0.33
GOT/GPT 0,13; 0,91 -0,05; 0,61 0,03; 0,73
GGT 0,15;0,18 0,09; 0,40 0,07; 0,50
VCM -0,28%; 0,01 -0,34**; 0,00 |-0,33**; 0,00

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 30 a y b: Correlacion

pelvis.

entre el VCM y la BMD en brazo derecho y en

r=0.41
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FIGURA 31 ay b: Correlacion entre el VCM y la BMD en piernas.
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FIGURA 32 a y b: Correlacion entre el VCM y la BMD subtotal y total.
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5. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA BMD CON EL ESTADO
NUTRICIONAL.

El estado nutricional lo valoramos mediante antropometria, densitometria y
variables bioquimicas y estudiamos su asociacion con la osteoporosis. Como
(11 a y b)

estadisticamente significativas en lo que respecta a la VNS y la prealbumina.

se expresa en las siguientes tablas existe diferencias

TABLA 11 a: Relacion entre los valores nutricionales analizados y la presencia

de osteoporosis en cualquier localizacion.

Cualquier local. |[Normal Osteoporosis typ

Tricipital 7,69+/- 4,74 6,03+/- 3,45 1,67 p= 0,09
P.Braquial 34,06+/- 40,30 27,90+/- 5,76 0,84 p= 0,40
Dinamoémetro 146,13+/- 82,10 115,66+/- 70,49 1,65 p=0,10
M.Magra 50905.28+/-6065.38 |49987.39+/-8342.18 |0.54 p=0.58
M.Grasa 25.43+/-6.32 24.15+/-8.99 0.71 p= 0.47
IMC 25.60+/-2.84 24.37+/-4.48 1.46 p=0.14
VNS 1.13+/-1.7 2.29+/-2.92 1.98 p= 0.05
Prealbumina 22.22+/-9.88 15.26+/-10.58 2.52 p=0.01

TABLA 11b: Relacion entre los valores nutricionales analizados y la presencia

de osteoporosis en el triangulo de Ward.

Tridngulo Ward |Normal Osteoporosis typ

Tricipital 7,50+/- 4,56 6,07+/- 3,71 1,38 p= 0,17
P.Braquial 33,45+/- 38,28 27,92+/- 6,27 0,72 p= 0,46
Dinamoémetro 142,44+/- 81,20 116,80+/- 71,63 1,33 p=0,18
M.Magra 51173.88+/-6104.57 |49247.78+/-8558.93 |1.10 p=0.27
M.Grasa 25.02+/-6.57 24.73+/-9.18 0.15 p=0.87
IMC 25.55+/-2.76 24.22+/-4.84 1.27 p=0.21
VNS 1.01+/-1.66 2.73+/-3.00 2.70 p=0.01
Prealbumina 2.46+/-10.07 13.21+/-9.1 3.31 p=0.00
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Realizamos el estudio de correlacion entre el estado nutricional y la BMD

(tablas 12 a, b y ¢) y comprobamos (figuras 33-55):

TABLA 12 a: Correlaciones entre los valores nutricionales y la BMD.

Larmbmd Rarmbmd Thspine Lspine

IMC 0,19% 0,03 0,26**; 0,00 0,35**; 0,00 0,24**; 0,00
VNS -0,29**; 0,00 |-0,33**; 0,00 |-0,18%; 0,04 -0,16; 0,08
Dinamoémetro |0,29*; 0,01 0,33**; 0,00 0,02; 0,84 0,16; 0,16
Prealbumina |0,30% 0,02 0,42**; 0,00 0,14; 0,27 0,16; 0,2
M.Magra 0,41**; 0,00 0,44**; 0,00 0,38**; 0,00 0,34**; 0,00
M.Grasa 0,10; 0,35 -0,01; 0,90 0,24*; 0,03 0,17; 0,13
Tricipital 0,36**; 0,00 0,37**; 0,00 0,28*; 0,01 0,40**; 0,00
P.Braquial 0.00; 0.94 0.04; 0.67 0.17; 0.12 0.16; 0.14

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 12b: Correlaciones entre los valores nutricionales y la BMD.

Lribbmd Rribbmd Rlegbmd Llegbmd
IMC 0,31**; 0,00 0,35**; 0,00 |0,26™; 0,00 0,32**; 0,00
VNS -0,45; 0,00 -0,45**; 0,00 |-0,37**;0,00 |-0,43**;0,00
Dinamémetro | 0,32**; 0,00 0,18; 0,12 0,20; 0,07 0,25*; 0,27
Prealbumina | 0,21; 0,11 0,20; 0,12 0,23; 0,07 0,30*; 0,20
M.Magra T 0,25*%; 0,27 |0,30**; 0,00 0,43**; 0,00 0,45**; 0,00
M.Grasa 0,27*; 0,01 0,25*; 0,02 -0,06; 0,58 -0,00; 0,98
Tricipital 0,40**; 0,00 0,24*%; 0,03 0,31**; 0,00 0,35**; 0,00
P.Braquial 0.28*; 0.01 0.26*; 0.02 0.00; 0.96 0.76; 0.51

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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TABLA 12c: Correlaciones entre los valores nutricionales y la BMD.

Pelvisbmd Subtotalbmd Totalbmd
IMC 0,22*; 0,01 0,25**; 0,00 0,26%; 0,02
VNS -0,39**; 0,00 -0,42**; 0,00 -0,27%; 0,01
Dinamoémetro 0,18; 0,10 0,19; 0,09 0,22; 0,06
Prealbimina 0,27*; 0,03 0,19; 0,14 0,29*; 0,20
M.Magra 0,39**; 0,00 0,35**; 0,00 0,40**; 0,00
M.Grasa 0,05; 0,66 0,03; 0,77 -0,00; 0,99
Tricipital 0,31**; 0,00 0,26%; 0,02 0,43**; 0,00
P.Braquial 0.10; 0.37 0.03; 0.77 0.07; 0.50

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

Destaca una correlacion positiva entre el indice de masa corporal (IMC) y BMD

en cualquiera de las localizaciones estudiadas, siendo esta correlacidon

altamente significativa en el brazo derecho, columna toracolumbar, parrilla

costal y piernas como se muestra en las siguientes figuras.

FIGURA 33 ay b: Correlacion entre IMC y la BMD en brazos.
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FIGURA 34 a y b: Correlaciéon entre IMC y la BMD en columna toracica y
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FIGURA 35 ay b: Correlaciones entre el IMC y la BMD en parrilla costal.
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FIGURA 36 ay b: Correlaciones entre el IMC y la BMD en piernas.
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FIGURA 37 ay b: Correlacion entre el IMC y la BMD subtotal y total.
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Igualmente encontramos una correlacién muy significativa entre masa magra

total y BMD en cualquier localizacidn, como se muestra en las siguientes

figuras.

FIGURA 38 a y b: Correlacion entre masa magra

y la BMD en brazos.
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FIGURA 39 a y b: Correlacién entre la masa magra y la BMD en columna
toracolumbar.
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M.Magra

FIGURA 40 ay b: Correlacion entre la masa magra y la BMD en parrilla costal.
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FIGURA 41 a y b: Correlaciones entre la masa magra y la BMD en las piernas.
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M.Magra

FIGURA 42: Correlacion entre la masa magra y el BMD en pelvis.
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FIGURA 43 a y b: Correlaciones entre la masa magra y el BMD total y subtotal.
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Existid una correlacion inversa entre valoracion nutricional subjetiva (VNS) y
BMD en brazos, columna toracica, parrilla costal derecha, piernas, pelvis,
subtotal y total y es muy significativa en brazos, parrilla costal derecha, piernas,

pelvis y la subtotal, como se refleja en las siguientes figuras.

FIGURA 44 ay b: Correlaciones entre VNS y la BMD en brazos.
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FIGURA 45 a y b: Correlaciones entre VNS y la BMD en piernas.
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FIGURA 46 ay b: Correlaciones entre VNS y la BMD en pelvis y parrilla costal
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FIGURA 47: Correlacion entre la VNS y la BMD subtotal.
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También encontramos correlacion directa entre dinamometria y BMD en
brazos, parrilla costal izquierda y pierna izquierda y es fuerte en brazo derecho

y parrilla costal izquierda, como se muestra en las siguientes figuras.

FIGURA 48: Correlacion entre dinamometria y BMD en brazo derecho.
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FIGURA 49: Correlacidén entre la dinamometria y la BMD en parrilla costal

izquierda.
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P. Tricipital

También encontramos una correlacion positiva entre prealbumina y BMD en
brazos, pierna izquierda, pelvis y total. Con la BMD del brazo derecho es una

correlacion muy significativa.

FIGURA 50: Correlacion entre prealbumina y la BMD en brazo derecho.
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Y para terminar existe correlaciéon directa entre el pliegue tricipital y los valores
de BMD en todas las localizaciones analizadas, siendo una correlacion
altamente significativa con la BMD en brazos, columna lumbar, parrilla costal
izquierda, piernas, pelvis y la total, como se muestra en las siguientes figuras.
En lo respecta al perimetro braquial hay una correlacion débil con la BMD de

parrilla costal.

FIGURA 51 a y b: Correlaciones entre el pliegue tricipital y la BMD en brazos.
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FIGURA 52 a y b: Correlaciones entre el pliegue tricipital y la BMD en columna

toracica y lumbar.
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FIGURA 53 a y b: Correlaciones entre el pliegue ftricipital y la BMD en parrilla

costal izquierda.
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FIGURA 54 a y b: Correlaciones entre el pliegue tricipital y la BMD en las
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FIGURA 55 ay b: Correlaciones entre el pliegue tricipital y el BMD en pelvis y
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Con el fin de determinar de qué factores depende la BMD en nuestros
pacientes hemos procedido a realizar un analisis multivariante por pasos con la
BMD vy la funcion hepatica, el alcoholismo y el estado nutricional. Este analisis
lo realizamos con y sin la edad.

Hemos encontrado que el BMD en pelvis (B= 0.465), el subtotal (B= 0.581) y el
total (B= 0.454) mostraba una relacion independiente so6lo con la VNS, relacion
que se mantiene al afadir la edad. Igualmente el BMD en pierna izquierda
mostraba una relacién independiente con la VNS (B= 0.535) pero al introducir
la edad pasaba a ser ésta la primera (Beta de 0.289 para la edad y de 0.465
para la VNS). La BMD de la pierna derecha presentaba una relacion
independiente primero con la VNS (B= 0.581) y luego con el perimetro braquial
(B= 0.301), sin modificaciones al afiadir la edad. En la parrilla costal derecha
existia una relacion independiente, que no se modificaba con la edad, so6lo con
el IMC (B= 0.495); mientras que la izquierda, que tampoco mostraba
variaciones al afnadir la edad, esta relacion independiente era primero con la
dinamometria (B= 0.453) y en segundo lugar con la masa grasa total (B=
0.390). La BMD en brazos se relacionaba de forma independiente primero con
la VNS (brazo derecho B= 0.689, brazo izquierdo B= 0.656) y luego con el
perimetro braquial (brazo derecho B= 0.390, brazo izquierdo B= 0.264). En el
brazo izquierdo habia variacién con la edad vy la relacion se mantenia con la
VNS (B= 0.677) en primer lugar y con el perimetro braquial (B= 0.364) en el
segundo, en tercer lugar estaba la edad (B= 0.421) y luego la dinamometria
(B= 0.301). Por ultimo la BMD en la columna toracolumbar tenia una relacion
independiente sélo con la masa magra (toracica B= 0.392, lumbar B= 0.347) y
sin cambios al afadir la edad.

Realizamos un analisis de regresioén logistica por pasos a fin de determinar qué
variables guardaban una relacion independiente con la presencia de
osteoporosis y encontramos una relacion independiente entre la osteoporosis
en el Triangulo de Ward con la albumina en primer lugar y con la edad en
segundo. Para la osteoporosis en cualquier localizacion existia una relacién
independiente solo con la albumina.

Por lo tanto, nuestro estudio demuestra que las alteraciones de la masa dsea
del paciente cirrético guardan relacion principalmente con factores nutricionales

(como queda demostrado por el valor independiente que tienen las variables
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como VNS, masa grasa, perimetro braquial y dinamometria con la BMD). Sin
embargo cuando los clasificamos como osteoporéticos o no mediante el t-score
las variables de mayor relevancia son las relacionadas con la funcién hepatica,
por delante e la edad.

Llegados a este punto hemos demostrado que en los pacientes alcohdlicos
existe osteoporosis, mas intensa en los cirréticos, en relacion con el estado de

la funcion hepatica pero sobre todo con el estado nutricional.

A continuacion nos planteamos si la osteoporosis observada obedece a un
aumento de la reabsorcién o a una disminucion en la sintesis y para ello vamos
a estudiar los marcadores de reabsorcion 6sea, el eje hormonal que gobierna el
metabolismo éseo y las citocinas en los pacientes y controles y su asociacion
con la funcién hepatica, inflamacién hepatica, estado nutricional, la BMD vy la

osteoporosis.

1. ESTUDIO DE LA OSTEOPOROSIS Y LA BMD CON LA OSTEOCALCINA
Y EL TELOPEPTIDO C-TERMINAL.

Estudiamos la asociacion entre la osteocalcina y el telopéptido C-terminal,
como se muestra en la Tabla 13, y comprobamos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los cirréticos y no cirréticos en el
Asi

significativas entre los controles y los pacientes tanto para la osteocalcina

telopéptido C-terminal. mismo hay diferencias estadisticamente

como para el telopéptido C-terminal.

TABLA 13: Osteocalcina y telopéptido C-terminal en pacientes y controles.

Cirrdticos |No cirrosis [typ Valor medio controles | Fy p*
Osteocal. 3,29+/-3,08 [2,76+/-2,36 0,79 p=0,43 |6,68+/-3,08 20,76 p= 0,000
Crosslaps 0,71+/-0,49 10,51+/-0,25 ]2,06 p=0,04 |0,19+/-0,10 17,62 p= 0,000

*Analisis de la varianza (ANOVA) entre los tres grupos: cirréticos, no cirréticos

y controles.
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Osteocalcina

FIGURA 56 a y b: Osteocalcina y telopéptido C-terminal en pacientes y
controles.
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Por lo tanto, la tasa de sintesis ésea de nuestros pacientes esta globalmente

disminuida, mientras que la tasa de reabsorcidon esta aumentada y este hecho
es mas acentuado en los pacientes cirroticos.

a. Funcion hepatica y marcadores de recambio 6seo: estudiamos la posible
relacion entre los signos clinicos de insuficiencia hepatica y la osteocalcina o el
telopéptido C-terminal. Como se muestra en las siguientes tablas (14 ay b) y
figuras (57 y 58) existen diferencias estadisticamente significativas entre la

ascitis y la encefalopatia y los marcadores de recambio éseo.

TABLA 14 a: Presencia de ascitis con osteocalcina y telopéptido c-terminal.

Ascitis No ascitis typ
Osteocalcina 3.59+/- .038 4.12+/- 3.10 0.57 p=0.56
Telopéptido 0.77+/- 0.66 0.42+/- 0.26 3.28 p= 0.00
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FIGURA 57: Relacion entre telopéptido C-terminal y ascitis.
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TABLA 14 b: Presencia de encefalopatia con osteocalcina y telopéptido C-
terminal

Encefalopatia No encefalopatia |ty p
Osteocalcina 2.69+/- 2.28 5.92+/- 3.11 3.43 p=0.00
Telopaptido 0.78+/- 0.63 0.32+/- 0.26 3.58 p=0.00

FIGURA 58: Relacion entre la encefalopatia y la osteocalcina.
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Encefalopatia No encefalopatia

89




En las correlaciones entre los marcadores de recambio 6seo con la funcion
hepatica destaca una correlacion débil inversa entre el telopéptido C-terminal y

la albumina.

TABLA 15: Correlacion entre osteocalcina y telopéptido C-terminal con los

valores de funcion hepatica.

Albumina AP Bilirrubina Pugh

Osteocalcina |-0.01; 0.85 0.00; 0.94 -0.11; 0.34 -0.30; 0.14

Telopéptido |-0.26*; 0.03 -0.11; 0.39 -0.02; 0.83 -0.17; 0.40

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

b. Inflamacién hepatica y marcadores de recambio éseo: existe una
correlacion inversa altamente significativa entre la osteocalcina y las

transaminasas (figura 59 a y b).

TABLA 16: Correlacion entre osteocalcina y telopéptido C-terminal y los

valores de inflamacién hepatica.

GOT GPT FA

Osteocalcina |-0.33**; 0.00 |-0.24*; 0.04 -0.16; 0.18

Telopéptido |-0.12; 0.31 0.00; 0.99 0.06; 0.59

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 59 a y b: Correlaciones entre osteocalcina y las transaminasas.
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c. Alcoholismo y marcadores de recambio o6seo: con las variables

bioquimicas de alcoholismo no existe correlacion:

TABLA 17: Correlacion entre los valores de alcoholismo y la osteocalcina y el

telopéptido C-terminal.

VCM GOT/ GPT GGT T.Consumo |Gramos
Osteoc. [0.06;0.62 |0.13;0.29 -0.23; 0.06 [0.23; 0.05 -0.08; 0.49
Telop. -0.09; 0.45 [-0.01;0.88 -0.08; 0.99 |0.16; 0.21 0.04; 0.70

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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d. Estado nutricional y marcadores de recambio 6seo:

existe una

correlacion inversa débil entre el telopéptido C-terminal y la prealbumina.

TABLA 18 a: Correlaciones de osteocalcina y telopéptido C-terminal con el

estado nutricional.

M.Magra IMC VNS Dinamémetro
Osteocal. -0.21; 0.08 |-0.04; 0.64 |[-0.09 -0.13; 0.29
Telopéptido [-0.19; 0.13 |-0.15; 0.21 [0.12;0.32 |-0.13; 0.31

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 18b: Correlaciones de osteocalcina y telopéptido C-terminal con el

estado nutricional.

Prealbimina M.Grasa
Osteocalcina -0.21; 0.13 -0.01; 0.88
Telopéptido -0.30*; 0.03 0.01; 0.88

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

e. BMD y osteoporosis con los marcadores de recambio 6seo: estudiamos

la asociacion entre osteoporosis y la osteocalcina o telopéptido pero no

encontramos diferencias estadisticamente significativas, como se muestra en

las siguientes tablas.

TABLA 19 a: Osteoporosis en cualquier nivel en relacién con osteocalcina o

telopéptido c-terminal.

Cualquier local. |[Normal Osteoporosis typ
Osteocalcina 3,02+/- 2,85 3.05+/- 2.47 0,04 p= 0,96
Telopéptido 0.54+/-0.21 0,69+/- 0,55 1,47 p= 0,14
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TABLA 19b: Osteoporosis en el triangulo de Ward y la osteocalcina vy

telopéptido C-terminal.

Ward Normal Osteoporosis typ
Osteocalcina 2.95+/- 2.77 3.18+/-2.58 0.32 p=0.74
Telopéptido 0.54+/-0.21 0.70+/-0.58 1.58 p=0.12

Tampoco encontramos correlacion entre la densidad mineral ésea y los

marcadores de recambio 6seo.

TABLA 20 a: Correlaciones entre osteocalcina y telopéptido C-terminal con la

BMD.

Larmbmd Rarmbmd Lspinebmd Thspinebmd
Osteocalcina |-0,04; 0,70 -0,07; 0,46 -0,17; 0,10 -0,08; 0,45
Telopéptido |-0,04; 0,71 -0,05; 0,65 -0,20; 0,11 -0,08; 0,52

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 20b: Correlaciones entre osteocalcina y telopéptido C-terminal con la
BMD.

Lribbmd Rribmnd Pelvisbmd Total
Osteocalcina |0,11; 0,28 0,16; 0,13 0,06; 0,56 -0,10; 0,41
Telopéptido (-0,13; 0,29 -0,02; 0,87 -0,01; 0,89 -0,11; 0,38

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 20c: Correlaciones entre osteocalcina y telopéptido C-terminal con la
BMD.

Llegbmd Rlegbmd Subtotalbmd
Osteocalcina 0,13; 0,19 0,12; 0,23 0,02; 0,85
Telopéptido -0,06; 0,59 -0,11; 0,37 -0,06; 0,60

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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En resumen, la osteoporosis observada obedece tanto a una defectuosa
sintesis como a un aumento en la reabsorcion, hecho que es mas marcado en
los pacientes cirroticos y guarda relacion con el deterioro de la funcidn

hepatica.
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Vitamina D

2. ESTUDIO DE LA ALTERACION DEL EJE HORMONAL QUE GOBIERNA
EL METABOLISMO OSEO.

A continuacién hemos procedido, como se muestra en la Tabla 21 y figuras

correspondientes, al estudio del eje hormonal del metabolismo éseo. Existen

diferencias estadisticamente significativas entre cirréticos y no cirréticos en lo

que respecta al estradiol, testosterona e IGF-1. Ademas nuestros pacientes

presentaban diferencias estadisticamente significativas con los controles en lo

que respecta a la testosterona, la vitamina D y el IGF-1.

TABLA 21: Relacién entre pacientes y controles con las hormonas del

metabolismo 6seo.

Cirréticos No cirrdticos typ Valor medio controles fyp*
PTHi |67,66+/- 66,52 |65,09+/-96,18 [0,11 p=0,90 |78,26+/- 136,07 0,15 p=0,85
VitD |27,94+/-16,02  |30,27+/- 15,64 0,53 p=0,59 |79,38+/- 26,52 62,53 p= 0,000
Est 37,18+/- 16,04 |28,83+/-10,23 |2,24 p=0,029 | 70.2+/- 18.7**
Test |9,06+/- 12,26 16,16+/- 11,16 [2,14p=0,03 [18,09+/- 4,31 5,62 p= 0,005
T41 |[1,144/-0,32 1,36+/- 1,01 1,02 p=0,30 |1-4**
Cort |14,53+/- 5,52 17,18+/- 7,22 1,43 p=0,15 |9-25**
IGF-1 |57,15+/- 34,43 | 175,60+/-107,68 | 5,97 p= 0,000 | 182,11+/-94,03 17,47 p= 0,000

*Analisis de la varianza (ANOVA) entre los tres grupos: cirréticos, no cirréticos

y controles.

**Valores de referencia.

FIGURA 60 a y b: Analisis entre los pacientes y controles con la vitamina D y la

testosterona.
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FIGURA 61: Analisis entre pacientes y controles y el IGF-1.
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a. Funcién hepatica y eje hormonal que gobierna el metabolismo éseo: en
el estudio de correlaciones con las pruebas bioquimicas de funcién hepatica
encontramos (tablas 22 a y b; figuras 62-64):
v Correlacién directa entre las variables de funcién hepatica (albumina, AP
y bilirrubina) con el IGF-1.
v Correlacién positiva débil entre la albimina con PTHi y cortisol basal.
v Correlacién inversa altamente significativa entre estradiol con albumina y
AP.

v" Correlacion positiva débil entre testosterona y AP.

TABLA 22 a: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo éseo y la

funcién hepatica.

IGF-1 Vit D T41 PTHi
Albumina 0,38**; 0,00 0,19; 0,12 0,19; 0,09 -0,25%; 0,02
AP 0,53**; 0,00 -0,00; 0,97 0,12; 0,29 -0,4; 0,71
Bilirrubina -0,30**;, 0,02 |-0,02; 0,85 -0,06; 0,59 0,01; 0,88
Pugh -0,37; 0,07 0,23; 0,34 -0,11; 0,60 0,10; 0,63

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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TABLA 22 b: Correlaciones entre las

funcién hepatica.

hormonas del metabolismo éseo y la

Cortisol Testosterona Estradiol
Albumina 0,24*; 0,04 0,16; 0,23 -0,36**; 0,01
AP 0,09; 0,44 0,29%; 0,03 -0,40**; 0,00
Bilirrubina -0,00; 0,98 -0,23; 0,09 0,10; 0,47
Pugh 0,01; 0,96 -0,44; 0,05 0,44; 0,06
Child

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 62 a y b: Correlaciones entre albumina con el IGF-1 y el estradiol.
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FIGURA 63 a y b: Correlaciones entre AP con el IGF-.1 y estradiol.
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FIGURA 64: Correlacion entre billirrubina con IGF-1.
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En el estudio de la posible relacion entre los signos clinicos de insuficiencia

hepatica con este eje observamos diferencias estadisticamente significativas

entre ascitis e IGF-1 y estradiol y entre encefalopatia y vitamina D, como

observamos en las tablas 23 ay b y figuras 65 (ay b) y 66.

TABLA 23 a: Presencia de ascitis y hormonas del metabolismo 6seo.

Ascitis No ascitis typ
IGF-1 46.62+/-35.14 154.24+/-104.97 |3.74 p=0.00
Vitamina D 31.81+/-19.53 29.16+/-14.91 0.50 p= 0.61
T4 libre 1.18+/-0.34 1.32+/-0.94 0.57 p=0.56
PTHi 7.70+/-68.89 64.48+/-91.96 0.28 p=0.77
Cortisol 13.87+/-6.32 17.04+/-6.88 1.51 p=0.13
Testosterona 7.64+/-5.87 15.00+/-12.61 1.78 p= 0.08
Estradiol 45.49+/-17.04 28.42+/-9.45 4.28 p=0.00
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IGF-1

TABLA 23 b: Presencia de encefalopatia y hormonas del metabolismo éseo

Encefalopatia No encefalopaia |typ
IGF-1 56.43+/-28.49 57.94+/-4.41 0.10 p= 0.91
Vitamina D 35.66+/-18.93 20.22+/-7.29 2.28 p=0.03
T4 libre 1.09+/-0.35 1.21+/-0.29 0.86 p=0.39
PTHi 79.10+/-80.67 54.15+/-44.70 0.91 p=0.37
Cortisol 15.90+/-7.00 15.55+/-8.48 0.10 p=0.92
Testosterona 8.31+/-16.04 9.52+/-4.22 0.21 p=0.82
Estradiol 37.10+/-18.89 39.63+/- 12.6 0.32 p=0.74
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FIGURA 65 a y b: Relacién ascitis e IGF-1 y estradiol.
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FIGURA 66: Relacion encefalopatia y vitamina D.
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b. Inflamacién hepatica y eje hormonal que gobierna el metabolismo
éseo: encontramos una correlacion positiva débil entre PTHi y fosfatasa
alcalina (FA) y una correlacion directa muy significativa entre cortisol basal y
GPT (figura 67).

TABLA 24: Correlaciones entre las variables del metabolismo 6seo y las de

inflamacién hepatica.

GOT GPT FA
IGF-1 -0,10; 0,45 0,09; 0,46 -0,04; 0,74
Vit D 0,10; 0,43 -0,02; 0,85 0,05; 0,69
T41 -0,05; 0,63 -0,05; 0,61 -0,10; 0,35
PTHi -0,00; 0,98 0,21; 0,05 0,22*; 0,04
Cortisol -0,01; 0,89 0,25**; 0,03 -0,06; 0,58
Testosterona |0,05; 0,70 -0,15; 0,27 -0,10; 0,45
Estradiol -0,02; 0,83 -0,04; 0,75 -0,10; 0,48

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 67: Correlacion entre el cortisol y la GPT.
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c. Alcoholismo y eje hormonal que gobierna el metabolismo o6seo:

hayamos una correlaciéon directa entre el VCM vy el estradiol y una indirecta

deébil entre el IGF-1 y el tiempo de consumo.

TABLA 25: Correlaciones entre las variables del metabolismo 6seo y las de

alcoholismo.
VCM GOT/GPT |GGT T.Consumo | Gramos

IGF-1 -0.01; 0.99 |-0,21;0,11 |-0,10; 0,43 |-0.29%; 0.02 |-0.04; 0.76
Vit D 0.17;0.16 |0,08;0,52 |-0,09; 0,44 |-0.03;0.76 |0.02;0.86
T41 0.06; 0.60 |0,01;0,92 |-0,01;0,86 |-0.00;0.97 |[-0.03;0.74
PTHi 0.20; 0.07 |-0,04;0,73 |0,00; 0,95 |0.22;0.05 -0.02; 0.80
Cortisol |-0.12;0.32 |-0,01;0,91 |0,21;0,08 |0.02;0.85 |0.12;0.30
Testos. |-0.04;0.74 |0,05;0,71 |-0,02:0,84 |-0.16;0.24 |-0.18;0.19
Estradiol |0.33* 0.01 (0,01;0,90 |-0,10;0,47 |0.26;0.06 -0.08; 0.56

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

d. Estado nutricional y eje hormonal que gobierna el metabolismo éseo:

v

Correlacién negativa y muy significativa entre el IGF-1 con la VNS (figura
69), y positiva altamente significativa con la prealbumina (figura 68 a) y
la dinamometria (figura 68 b).

Correlacion positiva débil entre la vitamina D y la masa magra y débil
entre esta vitamina y la VNS (figura 72).

Correlacién positiva débil entre T4 libre y dinamometria.

Correlacién indirecta muy significativa entre testotesrona y la VNS (figura
70 b) y directa relevante entre testosterona y dinamometria (figura 70 a).
Correlaciéon positiva y débil entre el estradiol con la masa magra y el
IMC. Correlacion indirecta débil entre el estradiol y la prealbumina.
Correlacién inversa, altamente significativa entre el estradiol y la masa

grasa (figura 71).
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TABLA 26 a: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo 6seo y el

estado nutricional.

M.Magra IMC VNS

IGF-1 0,08; 0,54 |0,02; 0,85 -0,35**; 0,00
Vit D 0,25*, 0,04 |0,14; 0,16 -0,25%; 0,01
T4 1 0,09; 0,43 |0,16; 0,16 -0,12; 0,30
PTHi -0,17; 0,13 10,17; 0,07 0,12; 0,22
Cortisol 0,05; 0,66 |-0,08;0,48 -0,14; 0,24
Testost 0,05;0,72 10,22; 0,10 -0,35**; 0,00
Estradiol 0,30* 0,04 |0,33* 0,01 0,13; 0,36

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 26 b: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo éseo y el

estado nutricional.

Prealb. Dinamémetro | M.Grasa
IGF-1 0,42**; 0,00 |0,48**;0,00 |-0.11;0.41
Vit D 0,17;0,22 |-0,03; 0,81 -0.03; 0.76
T4 1 0,11; 0,40 |0,24%; 0,03 0.12; 0.30
PTHi -0,24; 0,06 |0,08; 0,49 0.27*; 0.01
Cortisol 0,30%;, 0,02 |(-0,02; 0,84 -0.10; 0.42
Testost 0,21;0,19 |0,37**; 0,00 0.03; 0.82
Estradiol -0,41; 0,01 |-0,11; 0,41 -0.47**; 0.00

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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IGF-1

FIGURA 68: Correlacion entre el IGF-1 con la prealbumina y la dinamometria.

600,00 r=0.42 600—] r=0.48
L] (]
500,00— 500—
(] L[]
400,00— 400—
Nl
300,00 L 300
L[] (] (] L[]
° o @ °
° L[]
200,00 200
100,00 100— 'Y
R2lineal = 0,23
L] 3
LY YY) LS Se0 o L4
0,00— 0
T T J | T T T T T T T T
0 10 20 30 40 0 50 100 150 200 250 300
Prealbimina Dinamometria

IGF-1

FIGURA 69: Correlacion entre el IGF-1y la VNS.
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Figura 70: Correlaciéon entre la testosterona con la dinamometria y la VNS.
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FIGURA 71: Correlacion entre estradiol y masa grasa.
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FIGURA 72: Correlaciéon entre masa magra y vitamina D.
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e. Marcadores de recambio 6seo y eje hormonal que gobierna el
metabolismo 6&seo: estudiamos asociacién entre este eje hormonal y la
osteocalcina y el telopéptido C-terminal y encontramos una correlacion directa,

altamente significativa entre la vitamina D con la osteocalcina.

TABLA 27 a: Correlaciones de osteocalcina y telopéptido C-terminal con las

hormonas del metabolismo 6seo.

IGF-1 Vit D T4 L PTHi
Osteocalcina |0.11; 0.31 0.35**; 0.00 0.11; 0.37 0.08; 0.43
Telopéptido |(-0.14; 0.23 -0.15; 0.25 0.05; 0.68 0.06; 0.61

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 73: Correlacion entre osteocalcina y vitamina D.
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TABLA 27 b: Correlaciones de osteocalcina y telopéptido C-terminal con las

hormonas del metabolismo 6seo.

Cortisol Testosterona Estradiol
Osteocalcina -0.06; 0.64 -0.14; 0.31 -0.11; 0.44
Telopéptido -0.08; 0.54 -0.20; 0.08 0.11; 0.46

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

f. BMD y osteoporosis con el eje hormonal que gobierna el metabolismo
6seo: analizamos la masa ésea, tanto segun el diagnostico por medio del
Tscore como por la BMD, con este eje hormonal y encontramos diferencias
estadisticamente significativa con la PTHi y el IGF-1 tal y como se muestra en

la tabla siguiente.

TABLA 28 a: Andlisis entre la osteoporosis en cualquier localizacién y las

hormonas del metabolismo éseo.

Cualquier local. |[Normal Osteoporosis typ

Vitamina D 29,67+/- 17,52 30,68+/- 12,21 0,24 p= 0,81
PTHi 47,30+/- 38,06 99,01+4/- 129,20  |2,50 p= 0,01
Testosterona 14,66+/- 12,24 10,43+/- 10,59 1,28 p= 0,20
Estradiol 29,27+/- 10,08 34,80+/- 15,90 1,42 p=0,16
Cortisol 16,12+/- 6,90 16,70+/- 7,23 0,31 p=0,75
T4 1,41+/- 1,09 1,11+/-0,28 1,40 p=0,16
IGF-1 158,31+/-114,87 |86,82+/- 70,81 2,55 p= 0,01
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Cuando estudiamos la osteoporosis en el triangulo de Ward y éste eje

obtuvimos resultados significativos para la PTHi, la testosterona y de nuevo el

IGF-1.

TABLA 28 b: Analisis de la osteoporosis en el tridangulo de Ward y las

hormonas del metabolismo 6seo.

Ward Normal Osteoporosis typ

Vitamina D 30,13+/-16,84 29,77+/- 13,10 0,08 p=0,93
PTHi 45,18+/- 37,26 111,35+/- 135,28 |3,18 p= 0,00
Testosterona 15,20+/- 12,47 8,31+/- 8,47 2,07 p= 0,04
Estradiol 29,80+/- 10,53 35,48+/- 16,79 1,43 p=0,15
Cortisol 17,22+/- 7,61 14,48+/- 5,05 1,46 p= 0,14
T4 1,38+/- 1,05 1,12+/- 0,26 1,17 p= 0,24
IGF-1 158,31+/- 114,87 |86,82+/- 70,81 2,55 p= 0,01

En el estudio de correlaciones destaca:

v' Correlacién directa entre vitamina D y BMD en parrilla costal, pelvis,

piernas y subtotal (figuras 74 ay by 75).

v' Correlacién negativa débil entre PTH y la BMD en brazo derecho y total.

(\

v Correlacién positiva entre el IGF-1 y la BMD en brazo derecho, parrilla

costal, pelvis, piernas, subtotal y total. La correlacion es muy significativa

Correlacién positiva débil entre cortisol y la BMD en brazos.

en brazo derecho y parrilla costal izquierda (figuras 76 a y b).

v" No hay correlaciones con T4 libre, testosterona o estradiol.
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TABLA 29 a: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo 6seo y la

BMD.

Rarmbmd Larmbmd Rribbmd Lribbmd
Vit D -0,00; 0,98 0,11; 0,30 0,32**; 0,00 0,37**; 0,00
T41 0,14; 0,23 0,14; 0,23 -0,12; 0,92 0,05; 0,67
PTHi -0,24*; 0,01 -0,07; 0,44 -0,14; 0,88 -0,35; 0,73
Cortisol 0,24*; 0,04 0,28%; 0,02 -0,22; 0,06 -0,24; 0,24
Testosterona |0,31; 0,02 0,25; 0,07 0,13; 0,33 0,23; 0,10
Estradiol -0,22; 0,13 -0,19; 0,20 -0,07; 0,60 0,01; 0,91
IGF-1 0,28**; 0,01 0,16; 0,16 0,23%; 0,04 0,31**; 0,00

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 29 b: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo 6seo y la

BMD.

Thspinebmd |Lspinebmd Pelvisbmd
Vit D 0,09; 0,39 0,09; 0,36 0,22*; 0,03
T4 1 0,11; 0,31 0,15; 0,19 0,12; 0,29
PTHi -0,03; 0,75 -0,09;0,33 -0,16; 0,10
Cortisol 0,07; 0,53 0,04; 0,73 0,09; 0,44
Testosterona |-0,05; 0,72 0,07; 0,58 0,24; 0,08
Estradiol 0,09; 0,54 -0,01; 0,90 -0,17; 0,24
IGF-1 0,05; 0,62 0,08; 0,45 0,27*; 0,01

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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TABLA 29 c: Correlaciones entre las hormonas del metabolismo 6seo y la

BMD.

Llegbmd Rlegbmd Subtotalomd | Totalbmd
Vit D 0,36**; 0,00 0,26*; 0,04 0,27*; 0,01 0,13; 0,28
T4 1 0,13; 0,27 0,07; 0,53 0,07; 0,52 0,09; 0,41
PTHi -0,16; 0,09 -0,17; 0,08 -0,01; 0,88 -0,29% 0,01
Cortisol 0,16; 0,19 0,07; 0,57 0,11; 0,36 0,06; 0,63
Testosterona |0,24; 0,08 0,20; 0,16 0,08; 0,57 0,19; 0,16
Estradiol -0,15; 0,29 -0,25; 0,08 -0,18; 0,21 -0,17; 0,24
IGF-1 0,24%; 0,03 0,26*; 0,01 0,22*; 0,04 0,23; 0,07

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 74 a y b: Correlaciones entre la vitamina D y la BMD en parrilla costal.
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FIGURA 75: Correlacion ente la vitamina D y la BMD en pierna izquierda.

1,60 r=0.36
°
[ ]
. °
.
1,40— F 4
° .
3 . y
2 L4 co . .
=]
° °
g Ly L
@ 1,20 ° ®
£ *® 3 .
kS °
o o 8 ®e® o
2 IR .
o 0. .
1,00 °
R2 lineal = 0,012
0,80—
T T T T T
0 20 40 60 80
Vitamina D

FIGURA 76 a y b: Correlaciones entre IGF-1 y la BMD en brazo derecho y

parrilla costal derecha.
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Por todo lo visto anteriormente concluimos que los niveles de hormonas que
influyen sobre la sintesis 6sea -IGF-1, vitamina D y testosterona- estan
claramente descendidas en nuestros pacientes con respecto a los controles,
especialmente en los cirréticos y guarda relacion con la funciéon hepatica. Estos

resultados concuerdan con la disminucion de la osteocalcina que hemos

comentado previamente.
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3. OSTEOPROTEGERINA Y CITOCINAS.

Como vya indicamos al inicio de este trabajo es el sistema de la
osteoprotegerina (OPG) y RANKL a través del cual se ejercen la mayor parte
de las acciones sobre el osteoclasto. Procede por lo tanto su analisis.

Como se muestra en la tabla 30 existen diferencias estadisticamente
significativas entre cirréticos y no cirréticos en los niveles de osteoprotegerina.
v' Entre los cirréticos y los controles se encuentran diferencias significativas

para la OPG y el TNF-alfa (figura 77 a y b).
v' Entre los pacientes y los controles hay diferencias significativas en la

osteoprotegerina, el TNF-alfa y la IL-6.

TABLA 30: Andlisis de las citocinas en pacientes y controles.

cirroticos No cirroticos |[typ Valor medio controles |fy p*
TNFa |19,02+/-22,92 |10,03+/-8,99 | 1,85 p=0,07 5,82+/-1,77 7,71 p= 0,001
1L-6 8,46+/-7,10 6,90+/-4,91 1,L13p=0,26 |5,77+/-1,40 2,14 p=0,12
1L-8 32,66+/-49,95 [29,31+/-57,21 ]0,24 p=0,81
Osteop |15,97+/-7,03 |10,96+/-5,45 |3,38 p=0,001 |6,75+/-1,68 11,07 p= 0,000
RANKL |0,14+/-0,21 0,14+/-0,23 0,01 p=0,98 |0,08+/-0,07 0,50 p= 0,60

*Analisis de la varianza (ANOVA) entre los tres grupos: cirréticos, no cirréticos

y controles.

FIGURA 77 ay b: Analisis del TNF-alfa y la OPG en pacientes y controles.
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a. Funcion hepatica con sistema OPG/RANKL vy citocinas:

v" Correlacion indirecta altamente significativa entre la OPG y albumina y la

AP (figura 78 ay b).

v' Correlacion directa relevante entre el RANKL y la bilirrubina (figura 79).

v Correlacion negativa débil entre la IL-6 y la albumina.

TABLA 31: Correlaciones entre las citocinas y la funcién hepatica.

Albumina AP Bilirrubina Pugh
OPG -0.36**; 0.001 |-0.32**; 0.00 |0.02;0.81 -0.18; 0.36
RANKL -0.06; 0.68 -0.05; 0.71 0.38**; 0.00 0.27; 0.25
IL-6 -0.23%; 0.03 -0.13; 0.25 -0.06; 0.56 -0.01; 0.95
IL-8 -0.14; 0.20 -0.08; 0.48 0.05; 0.63 -0.08; 0.68
TNF-a -0.20; 0.08 -0.21; 0.06 -0.04; 0.71 -0.21; 0.31

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 78 a y b: Correlacion entre OPG con albumina y AP.
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FIGURA 79: Correlacion entre el RANKL vy la bilirrubina.
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El estudio de relacion con los signos clinicos de funcién hepatica revela
diferencias estadisticamente significativas entre TNF-alfa y la ascitis (figura 80),
asi como entre encefalopatia y la IL-8 (figura 81), como se muestra en las

siguientes tablas.

TABLA 32 a: Presencia de ascitis con sistema OPG/RANKL y citocinas.

Ascitis No ascitis typ
OPG 14.68+/-5.88 12.14+/-6.52 1.46 p=0.15
RANKL 0.17+/-0.25 0.13+/-0.21 0.49 p=0.62
IL-6 6.76+/-3.13 7.55+/-6.16 0.48 p=0.63
IL-8 23.30+/-24 .48 32.20+/-60.13 0.55 p= 0.57
TNF-alfa 20.70+/-10.94 26.79+/-10.27 2.27 p=0.02

TABLA 32 b: Presencia de encefalopatia con sistema OPG/RANKL y citocinas.

Encefalopatia No encefalopatia |ty p
OPG 16.59+/-7.79 15.18+/-6.20 0.48 p=0.63
RANKL 0.09+/-0.12 0.20+/-0.28 1.20 p=0.24
IL-6 10.08+/-8.87 6.40+/-3.25 1.30 p=0.20
IL-8 13.44+/-5.06 57.66+/-69.54 8.30 p=0.03
TNF-alfa 16.89+/-13.14 22.00+/-32.82 0.52 p=0.60
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FIGURA 80: Presencia de ascitis y TNF-alfa.
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FIGURA 81: Presencia de encefalopatia e IL-8.
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b. Inflamaciéon hepatica con sistema OPG/RANKL y citocinas:

v" Correlacion positiva débil entre la IL-6 y el GPT.
v Correlacion directa débil entre la IL-8 con GOT y FA.

TABLA 33: Correlaciones entre las citocinas y las variables de inflamacion

hepatica.

GOT GPT FA
OPG 0.06; 0.56 0.03;0.74 -0.17; 0.14
RANKL 0.03; 0.80 -0.08; 0.57 0.25; 0.08
IL-6 -0.14; 0.21 0.22%; 0.05 -0.15; 0.18
IL-8 0.23*; 0.04 0.08; 0.50 0.28*; 0.01
TNF-a -0.10; 0.37 -0.07; 0.52 -0.22; 0.05

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

c. Alcoholismo con sistema OPG/RANKL y citocinas:

v" Correlacion directa entre la OPG y el TNF-alfa con el cociente GOT/GPT
(figura 82).
v" Correlacién indirecta débil entre el VCM y el TNF-alfa.

v' Correlacién directa altamente significativa entre el tiempo de consumo
con la OPG y el TNF-alfa (figura 83 ay b).

TABLA 34: Correlaciones entre las citocinas y las variables de alcoholismo.

GOT/ GPT |VCM GGT T.Consumo |Gramos
OPG 0.24%;0.03 [-0.12;0.28 0.03;0.76 |0.38**;0.00 |0.01;0.87
RANKL |0.03;0.84 |-0.06; 0.66 0.28;0.05 (-0.03;0.38 |-0.06; 0.67
IL-6 0.00; 0.99 |-0.17;0.12 -0.05; 0.65 |0.14;0.19 0.20; 0.06
IL-8 0.01;0.91 |0.07; 0.51 0.13;0.26 |[-0.04;0.68 |-0.11;0.33
TNF-a 0.46**; 0.00 |-0.23%; 0.03 |-0.06; 0.57 |0.32**; 0.00 |-0.00; 0.98

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 82

: Correlacion entre TNF-alfa y el cociente GOT/GPT.
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FIGURA 83 a y b: Correlaciones entre el tiempo de consumo con OPG y TNF-
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d. Estado nutricional con sistema OPG/RANKL vy citocinas:

v' Correlacion negativa débil entre el TNF-alfa y la dinamometria.

v' Correlacion positiva débil entre la OPG y la valoracion nutricional

subjetiva. Correlacidon muy significativa inversa entre la OPG vy la

dinamometria (figura 84).

TABLA 35 a: Correlaciones entre las citocinas y el estado nutricional.

M. Magra IMC VNS
OPG -015; 0.19 -0.22; 0.05 0.29%; 0.01
RANKL -0.13; 0.37 0.03; 0.83 -0.18; 0.20
IL-6 -0.02; 0.84 -0.18; 0.11 0.19; 0.08
IL-8 0.04; 0.70 0.05; 0.63 -0.12; 0.30
TNF-a -0.01; 0.87 -0.10; 0.36 0.19; 0.09

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 35 b: Correlaciones entre las citocinas y el estado nutricional.

Dinamémetro | Prealbumina M.Grasa
OPG -0.30**; 0.01 -0.26; 0.05 -0.05; 0.67
RANKL |0.15;0.29 -0.09; 0.58 0.08; 0.54
IL-6 -0.11; 0.33 -0.15; 0.23 -0.02; 0.81
IL-8 0.12; 0.30 -0.08; 0.50 0.14; 0.22
TNF-a -0.30%; 0.01 -0.07; 0.55 -0.12; 0.29

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 84: Correlacion entre la OPG y la dinamometria.
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f. Marcadores de recambio 6seo con el sistema OPG/RANKL y citocinas:
al analizar las correlaciones entre la osteocalcina y el telopéptido C-terminal
con las citocinas encontramos una correlacion directa altamente significativa

entre osteocalcina y el TNF-alfa (tabla 36 y figura 85).

TABLA 36: Correlacion entre osteocalcina y telopéptido C-terminal y el sistema
OPG/RANKL vy citocinas.

OPG RANKL TNF-a IL-6 IL-8

Osteocal. |-0.01;0.88 |0.03;0.83 |0.34**;0.00|0.12;0.29 |-0.18;0.13

Telopéptido |0.15; 0.23 |-0.18; 0.24 |0.11;0.35 |0.14;0.18 |-0.09; 0.47

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

118




FIGURA 85: Correlacion entre osteocalcina y TNF-alfa.
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f. Eje hormonal que gobierna el metabolismo 6seo con el sistema

OPG/RANKL vy citocinas: en las correlaciones destaca:

v' Correlacién inversa y muy significativa entre la OPG y el IGF-1 (figura

86).

v Correlacién negativa débil entre el IGF-1y la IL-6.

v" Correlacion positiva débil entre la PTHi y la IL-6.

TABLA 37: Correlaciones entre las hormonas del
sistema OPG/RANKL vy citocinas.

metabolismo 6seo y el

OPG RANKL IL-6 IL-8 TNF-a
IGF-1 -0.39**,0.00 (-0.11; 0.36 |-0.23*; 0.02 |-0.04; 0.75 |-0.21; 0.11
VitaminaD |-0.09; 0.44 |-0.06; 0.68 |-0.01; 0.90 |-0.01;0.92 |0.00; 0.99
T4l -0.13; 0.25 |0.15;0.28 |-0.11;0.34 |-0.02; 0.85 |-0.09; 0.42
PTHi 0.01;0.91 |-0.08; 0.57 [0.31%;0.00 [0.01; 0.88 |-0.09; 0.41
Cortisol -0.09; 0.94 |0.03;0.82 |0.10; 0.00 |-0.12;0.32 |0.07; 0.56
Testosterona |-0.18; 0.20 |0.07;0.66 |[-0.18;0.09 |-0.03;0.78 |-0.17; 0.21
Estradiol 0.28;0.05 |-0.09; 0.60 (-0.10; 0.46 [0.04;0.74 |0.07;0.59

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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FIGURA 86: Correlacion entre el IGF-1 y la osteoprotegerina.
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g. BMD y osteoporosis con sistema OPG/RANKL y citocinas: no hay
diferencias estadisticamente significativas como se refleja en las siguientes
graficas en lo que respecta a la osteoporosis (tablas 38 a y b). Con la BMD
encontramos una correlacion inversa muy significativa entre el TNF-alfa y la
BMD en parrilla costal izquierda (tabla 39 a y figura 87) y una inversa entre la

OPG y la BMD en dicha localizacion.

TABLA 38 a: Analisis de la osteoporosis en cualquier localizacion y el sistema
OPG/RANKL vy citocinas.

Cualquier Local. |Normal Osteoporosis typ

TNF-a 12,39+/- 18,53 14,16+/- 10,22 0,46 p= 0,64
11-6 6,60+/- 5,39 8,31+/-6,25 1,26 p= 0,21
-8 30,06+/- 61,93 29,23+/- 45,87 0,05 p= 0,95
OPG 11,87+/- 6,65 13,14+/- 6,03 0,81 p= 0,41
RANKL 0,13+/- 0,23 0,14+/- 0,21 0,14 p= 0,88
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TABLA 38 b: Andlisis de la osteoporosis en el triangulo de Ward y el sistema

OPG/RANKL ycitocinas.

Ward Normal Osteoporosis typ

TNF-a 12,99+/- 18,09 13,31+/- 9,90 0,08 p=0,93
IL-6 6,90+/- 5,77 8,01+/- 5,81 0,78 p= 0,43
IL-8 28,56+/- 60,05 31,93+/- 48,05 0,25 p= 0,80
OPG 12,01+/- 6,72 8,01+/- 5,81 0,65 p= 0,51
RANKL 0,13+/- 0,23 0,14+/- 0,21 0,14 p= 0,88

TABLA 39 a: Correlaciones entre la BMD y el sistema OPG/RANKL vy citocinas.

Larmbmd Rarmbmd Lribmd Rribbmd
OPG -0,10; 0,40 -0,11; 0,35 -0,29%; 0,01 -0,13; 0,26
RANKL -0,06; 0,68 0,07; 0,60 0,25; 0,08 -0,06; 0,68
TNF-a -0,05; 0,66 0,00; 0,99 -0,35**; 0,00 |-0,17;0,15
IL-6 0,02; 0,81 -0,45; 0,21 -0,18; 0,11 0,04; 0,69
IL-8 -0,04; 0,72 -0,05; 0,62 0,02; 0,84 -0,02; 0,83

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral.

**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

TABLA 39 b: Correlaciones entre la BMD y el sistema OPG/RANKL vy

citocinas.

Thspinebmd Lspinebmd Pelvisbmd
OPG 0,08; 0,49 -0,02; 0,86 -0,13; 0,27
RANKL -0,08; 0,59 0,02; 0,87 0,06; 0,67
TNF-a 0,14; 0,23 -0,02; 0,84 -0,04; 0,68
IL-6 -0,01; 0,88 -0,06; 0,55 -0,10; 0,38
IL-8 -0,00; 0,95 -0,10; 0,38 -0,09; 0,41

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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TABLA 39 c: Correlaciones entre la BMD y el sistema OPG/RANKL vy citocinas.

Llegbmd Rlegbmd Subtotalbomd | Totalbmd
OPG -0,04; 0,74 -0,11; 0,33 -0,00; 0,95 -0,06; 0,60
RANKL 0,13; 0,35 0,12; 0,38 -0,01; 0,90 0,06; 0,68
TNF-a 0,06; 0,57 0,05; 0,65 0,01; 0,91 0,06; 0,58
IL-6 -0,05; 0,62 -0,09; 0,44 0,18; 0,10 -0,08; 0,44
IL-8 -0,00; 0,97 0,03; 0,74 -0,04; 0,70 -0,06; 0,58

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

FIGURA 87: Correlacion entre el TNF-alfa y la BMD en parrilla costal izquierda.
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La osteoprotegerina esta elevada en los pacientes cirroticos. Con el fin de
discernir de qué parametro depende procedimos a realizar un analisis
multivariante entre osteoprotegerina y las variables de funcion e inflamacién
hepatica, el alcoholismo y el estado nutricional. Obtuvimos una relacién
independiente con la actividad de protombina primero (B= 0.757) y con la
bilirrubina después (B= 0.488). Cuando se realiza afiadiendo la edad continua
manteniendo una relacién independiente primero con la actividad de
protombina (B= 0.43) y en segundo lugar pasa a ser la edad (B= 0.38).

Por lo tanto el aumento de la OPG en los pacientes cirréticos depende de la

funcién hepatica y sélo en segundo lugar de la edad.
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h. Relacion entre el sistema OPG/RANKL vy las citocinas: en el estudio de
correlaciones encontramos una correlacion directa y altamente significativa

entre la OPG y la IL-6 y entre el TNF-alfa con la OPG y la IL-6, como se

muestra en las siguientes figuras.

FIGURA 88: Correlacion entre OPG e IL-6.
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FIGURA 89 a y b: Correlaciones entre TNF-alfa con OPG e IL-6.
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Por ultimo mostramos en la siguiente tabla el comportamiento de los iones

bivalentes en nuestros pacientes.

TABLA 40: Analisis de los iones en los pacientes.

Cirroticos No cirroticos typ

Calcio 8,23+/- 0,70 9,11+/- 0,68 5,32 p= 0,000
Fésforo 3,25+/- 0,94 3,52+/- 0,87 1,16 p=0,20
Magnesio 1,71+/- 0,59 1,82+/- 0,45 0,93 p=0,35
Calciuria 101,40+/- 80,40 |155,12+/114,26 |2,34 p=0,02
Fosfaturia 409,97+/-387,18 |335,20+/-377,28 0,78 p=0,43
Magnesiuria | 69,61+/-39,26 | 66,92+/-59,82 0,18 p=0,85
Fe calcio 0.13+/- 0.14 0.12+/- 0.09 0.48 p=0.63
Fe fosforo 0.43+/- 0.63 0.28+/- 0.38 1.26 p=0.21
Fe magnesio |0.09+/- 0.07 0.06+/-; 0.09 1.26 p=0.21

124




V. DISCUSION.

La osteopatia del paciente alcohdlico obedece como expusimos previamente a

multiples mecanismos que incluyen entre otros a la alteracion de las hormonas
sexuales. Ademas la masa muscular y la actividad fisica influyen positivamente
sobre la masa ésea. Estas dos razones justifican el que hayamos seleccionado
unicamente varones.

El método actualmente mas en boga para determinar la masa é6sea es la
densitometria 6sea determinada por DEXA. Este método tiene el inconveniente
de evaluar como normales valores de BMD obtenidos de areas con fenbmenos
artrésicos, en los que la osteoesclerosis secundaria al proceso degenerativo
contrarresta la existencia de una osteoporosis real. Esto es un hecho que
ocurre con cierta frecuencia sobre todo en columna lumbar, y cuando hay
esclerosis sacroiliaca, en pelvis (Myers et al, 1994 y Laitinen et al, 1991).
Ademas la diferente actividad fisica y el grado de sedentarismo pueden
artefactar los resultados de BMD en aquellas partes del esqueleto que soportan
nuestro peso (Fluckey et al, 2002 y Oganov et al, 2003) o son sometidas a
mayor ejercitacion muscular (Kudlac et al, 2004, Devine et al, 2004, Nevill et al,
2004 y Nordstrom et al, 2005). Por estas razones hemos decidido analizar en el
presente estudio la BMD en multiples niveles incluyendo areas ajenas a
cualquiera de los factores antes mencionados.

Todos nuestros pacientes eran bebedores intensos de mas de 25 afios de
evolucion y aproximadamente una tercera parte eran cirréticos. Encontramos
como hemos expresado en la tabla 3 que los pacientes alcohdlicos tienen
menor densidad mineral 6sea que los controles en todas las regiones
analizadas salvo en la columna toracica. Al analizar la frecuencia relativa de
osteopenia/osteoporosis en el triangulo de Ward, siguiendo los criterios de la
O.M.S. (Consensus Development Conference 1993), encontramos
osteoporosis en el 33,8% de nuestros pacientes y osteopenia en el 37,7%.
Definiendo como osteopordéticos aquellos pacientes que presentaban un Tscore
inferior a —2,5 en alguna de las localizaciones analizadas la encontramos en un
40,26%. Por lo tanto y en concordancia con otros autores (Diamon et al, 1986 y
1989, Bilke et al, 1985, Lalor et al, 1986, Crilly et al, 1988, Clark MK et al, 2003,
Kim et al, 2003 y Pumarino et al, 1996) la pérdida de masa 6sea es un hallazgo

comun en el paciente alcohdlico cronico.
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Ademas encontramos que la prevalencia de osteopenia/osteoporosis y el
descenso del BMD era mas acusado en cirréticos que en no cirréticos. De
nuevo este hallazgo concuerda con el de Ormarsdottir et al (2002 y 1999),
Escalante Boleas et al (2002) y Gonzalez Sanz-Agero et al (1998); incluyendo
un estudio realizado en nuestro servicio sobre 181 pacientes (Santolaria et al,
2000). Esta diferencia no es solo evidente en lo que respecta a los valores
medios del BMD sino también al considerar los criterios de la O.M.S. para
definir osteopenia y osteoporosis. Asi, un 56% de cirréticos, pero sélo un
23,08% de no cirréticos tenian osteoporosis en el triangulo de Ward, como se
expresa en la tabla 1 y un 56% de cirréticos pero sélo un 32,7% de no cirroticos
presentaba un Tscore inferior a —=2,5. En el presente estudio también hemos
encontrado que la pérdida de masa dsea guarda relacién con la funcién
hepatica tanto por los datos bioquimicos (albumina, actividad de protombina y
bilirrubina) como clinicos (ascitis y encefalopatia). Ademas habia diferencias
significativas en los valores de albumina, actividad de protombina, bilirrubina e
indice de Pugh al comparar pacientes osteoporéticos con no osteoporoticos en
el triangulo de Ward o cuando eran calificados como osteoporéticos o no
osteoporéticos si presentaban algun Tscore inferior a —2,5. Por lo tanto, la
pérdida de masa Osea del paciente alcohdlico guarda relacidon con el deterioro
de la funcién hepatica. Un resultado parecido ha sido encontrado por
Ormarsdottir et al (2002).

Con respecto a la intensidad del alcoholismo hemos observado que la pérdida
de masa 6sea guarda relacion con el tiempo de consumo pero no con la
cantidad media de la ingesta referida por el paciente. No obstante es necesario
matizar que solo la determinacion de la masa 6sea en parrilla costal es la que
guarda relacion con los afos de ingesta. Ello no resta en absoluto importancia
al resultado ya que la parrilla costal es una estructura 6sea poco dependiente
de la actitud antigravitatoria y de la actividad fisica, por lo que su alteracién
refleja realmente la existencia de una osteopatia subyacente. El hallazgo de
una relacion significativa entre el VCM y la BMD corrobora lo anteriormente
dicho. La relacion entre intensidad del alcoholismo y gravedad de la osteopatia
ha sido analizada por Pumarino et al (1996), Laitinen et al (1992b) Medras y

Jankowska (2000), concordando nuestros resultados. Gonzalez-Calvin et al
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(1993) encuentran sin embargo relacién también con la cuantia a parte de la

duracion.

Son diversos los mecanismos que condicionan la aparicion de osteopenia en el
paciente alcohdlico. Por una parte el alcohol “per se” altera el metabolismo del
calcio afectado a la absorcién intestinal y provocando hipercalciuria con la
consiguiente hipocalcemia y el hiperparatiroidismo compensador. En nuestro
estudio los valores de PTH eran mas bajos en pacientes que en controles por
lo que es improbable que este mecanismo esté jugando un papel relevante en
los resultados expuestos. Otros autores han encontrado PTH normal (Labib et
al, 1989, Takahashi et al, 1991 y Schneider et al, 2000), baja (Gonzalez Sanz-
Agero et al, 1998, Sarli et al, 1994, Torizumi et al, 1988, Manfredini et al, 1992,
y Lindholm et al, 1991) o aumentada (Bilke et al, 1993, Laitinen et al, 1991a vy
Kirsch et al, 1990) en pacientes alcohdlicos. No existe por lo tanto
concordancia en la literatura respecto a este tema. Sin embargo debemos
destacar que aquellos pacientes con osteoporosis en el triangulo de Ward o en
alguno de los puntos estudiados tenian niveles de PTH superiores a la de los
pacientes sin osteoporosis, 0 que sugiere un aumento de la reabsorciéon en
este subgrupo de pacientes. También la calcemia era ligeramente inferior en
los pacientes cirréticos y en aquellos que presentaban osteoporosis, en
concordancia con los niveles de PTH, que estaria mas elevada para
compensar una hipocalcemia mayor. Tal vez la respuesta ésea del alcohdlico
sea heterogénea, existiendo en aquel subgrupo con afectacion 6sea mas
intensa un incremento de la actividad reabsortiva no compartido por el resto de
pacientes. De hecho no todos los autores encuentran que en la osteopenia del
alcohdlico influya un aumento de reabsorcidon ésea sino mas bien una
defectuosa sintesis (una osteoporosis de bajo recambio), especialmente
cuando hay malnutricion asociada (llich et al, 2003, Ryle et al, 1984 vy
Santolaria et al, 2000).

La vitamina D también se altera en el paciente alcohdlico. Por una parte puede
haber defectuosa ingesta (Boyd et al, 1981, Pitts et al, 1986 y Manari et al,
2003) y, de hecho en nuestro estudio un 66.7% de pacientes referia ingestas
deficientes. No obstante no encontramos diferencias significativas en los

niveles de vitamina D entre pacientes con alimentacion defectuosa o no, al
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igual que Paliard et al (1983). Por otra parte es frecuente en el alcohdlico la
insuficiencia pancreatica relativa, situacion que afecta a la absorcién de
vitamina D, que como vitamina liposoluble necesita del concurso tanto de sales
biliares como de la secrecién pancreatica. Una manera indirecta de evaluar
esto es mediante la valoracion nutricional (VNS), la masa magra y la masa
grasa. En nuestros pacientes es de destacar en este sentido una correlacién
positiva entre la masa magra total y la vitamina D, como se puede observar en
la figura 72.

Un tercer mecanismo por el cual se veria alterada la vitamina D es por
insuficiencia hepatica, aunque hemos de decir que diversos estudios llevados a
cabo en cirréticos no demuestran déficit de 1,25 (OH)2 D3 (Diamond et al,
1989). En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre
cirréticos y no cirréticos, pero si, y marcada, al comparar pacientes y controles,
en concordancia con otros autores como Gonzalez Sanz-Agero et al (1998).
Ademas hubo una relacidon estrecha entre niveles de vitamina D y masa 6sea
en diversos niveles lo que apoya que posiblemente el déficit de esta vitamina
juegue un papel en la osteopenia de estos pacientes.

El alcohdlico crénico presenta con una frecuencia que llega a alcanzar el 60%
en algunas series (Martin y Peters 1985, Fdez Sola et al, 1995, Urbano-
Marquez et al, 1988, Romero et al, 1994, Conde Martel 1992 y Preedy et al,
1999) miopatia cronica caracterizada por atrofia muscular y disminucion de
fuerza que llega a ser en ocasiones incapacitante. Se conoce desde hace
tiempo que la fuerza muscular y la actividad fisica ejercen un efecto positivo
sobre el hueso, promoviendo un aumento de la masa 6sea. Ademas del efecto
del alcohol sobre el musculo, el alcohdlico créonico presenta desnutricion
caldrico-proteica que también repercute negativamente sobre la masa y fuerza
musculares (Hickish et al, 1989), lo que a su vez revierte de nuevo en
alteraciones Oseas. Es necesario por ello valorar la masa muscular (evaluado
en nuestro estudio como masa magra segun analisis de composicion corporal
por densitometria), la fuerza (dinamometria) y también la masa grasa pues hay
estudios que indican que la obesidad ejerce un efecto protector sobre el hueso
(Kirchengast et al, 2002 y Tarquini et al, 1997); y la que la pérdida de peso
conduce a un descenso del BMD (Chao et al, 2000, Ricci et al, 2001 y Jensen

et al, 2001). Hemos incluido por su sencillez y reproducibilidad la VNS
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(Hernandez Plasencia et al, 1991 y Tormo et al, 1994), que permite estimar

globalmente a la cabecera del paciente el estado nutricional.

De acuerdo con lo previamente referido hemos encontrado una relacion
estrecha entre todos los datos antropométricos y el BMD en todos los niveles.
La fuerza también se comporta de una forma similar, aun cuando la relacién
con la BMD en lugares como la columna dorsolumbar y costillas no alcanza el
nivel de significacion estadistica. Queremos destacar la estrecha relacién del
pliegue tricipital con la BMD en diversos lugares como se ve en la tabla 12 (a, b
y C).

El pliegue tricipital refleja la cantidad de grasa y las relaciones obtenidas hay
que evaluarlas de la misma manera que las obtenidas del analisis de la
cantidad de grasa corporal mediante el DEXA. La relacion de la obesidad con
la masa désea parece no solo depender del efecto gravitatorio sobre el hueso
sino también del efecto hormonal y eventualmente de la relacién de
determinadas adipocinas con el metabolismo 6seo (Thomas et al, 2001,
Lenchik et al, 2003, Kontogianni et al, 2004, Santolaria et al, 2003 y Coen,
2004). Como se sabe los andrégenos débiles se convierten en estrogenos en la
periferia, en el tejido graso, fendmeno particularmente acusado en el cirrético
(Van Steenbergen et al, 1993). De hecho en nuestro estudio existe una relacion
significativa entre niveles de estradiol y masa grasa particularmente evidente
en los no cirréticos.

El estradiol y la testosterona influyen positivamente sobre la masa 6sea. El
paciente cirrético ademas de un aumento de la conversién periférica de
androgenos débiles en estrogenos presenta otras importantes alteraciones de
las hormonas sexuales. Por una parte existe un hipogonadismo, al parecer
dependiente directamente de la ingesta etilica y que tiene un doble
componente ya que junto a un descenso primario de la testosterona existe un
déficit relativo de LH/FSH, sugiriendo un trastorno hipotalamo-hipofisario
asociado (Van Thiel et al, 1981, Martinez Riera et al, 1995, Gonzalez Reimers
et al, 1994 y Zietz et al, 2003). Los niveles de testosterona en nuestro estudio
estaban claramente descendidos en cirréticos y algo menos en alcohdlicos,
pero no guardaban practicamente relacién con la masa ésea. Diversos autores

han analizado tanto en estudios clinicos como experimentales el papel del
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déficit de testosterona en la osteopatia del alcohdlico (Medras y Jankowska,
2000 y Markianos et al, 1987). En la mayoria de ellos no se encuentra relacion,
aunque en un estudio experimental realizado por nuestro grupo (Molina Pérez
et al, 2000), si se encontro relacion entre osteopenia y disminucion de
testosterona.

Los estrogenos por su parte también se ven alterados en la hepatopatia
alcohdlica pues junto a una mayor produccion periférica existe un defectuoso
catabolismo hepatico (Van Thiel et al, 1976). Los estrogenos ejercen un bien
conocido efecto protector de la masa 6sea, por lo que cabria esperar que en
los cirroticos guardara una relacion inversa con la prevalencia de osteoporosis.
Tal vez por eso en nuestro estudio no se encuentra relacion entre estrogenos y
descenso del BMD: si éste guarda relacién con el deterioro de la funcién
hepatica que a su vez condiciona el hiperestrogenismo puede entenderse que
ambos efectos se contrarresten.

La malnutricion y el IMC guardan estrecha relacion con otra hormona de
sintesis hepatica que es el IGF-1, a su vez intimamente relacionada con el
metabolismo éseo (Ertugrul et al, 2003). En nuestro estudio habia una clara
diferencia entre cirréticos por un lado que tenian niveles muy descendidos del
IGF-1, en comparacién tanto con no cirréticos como con controles, no habia
diferencias entre éstos y los no cirrdticos. Este resultado concuerda
plenamente con lo que acabamos de referir y concuerda con lo referido en la
literatura por numerosos autores como Wyzantiadis et al (2003), Ormarsdottir et
al (2001) y Santolaria et al (1995). Como era de esperar ademas el IGF-1
guarda relacion con la funcién hepatica, y en nuestro estudio la buena relacién
entre IGF-1 y BMD en diferentes niveles apoya el efecto osteosintético de esta
hormona, también encontrado por Santolaria et al (2000), Gallego-Rojo et al
(1998), Nedic et al (2000), Kratzsch et al (1995) y Donaghy et al (1995). Como
era de esperar los pacientes con osteoporosis presentaban niveles del IGF-1
inferiores a los no osteoporéticos tanto al valorar esta patologia en el triangulo

de Ward como en cualquier otro nivel.

Otras hormonas que pueden alterarse en el alcohdlico cronico y pueden
relacionarse potencialmente con el hueso son el cortisol y las hormonas

tiroideas. Esta descrito el hipercortisolismo en el alcohdlico generando el
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conocido pseudocushing del alcohdlico (Lamberts et al, 1979 y Medras et al,
2000). Cursa con ligera elevacion de los niveles de cortisol pero con signos
fisicos desproporcionadamente manifiestos de Sindrome de Cushing. El
exceso de cortisol es causa comunmente admitida de osteoporosis por lo que
cabria esperar que jugara un papel su alteracién en la poblacion estudiada. Sin
embargo en nuestra serie ni los niveles de cortisol estan patolégicamente
elevados ni existe relacion alguna entre cortisol plasmatico y masa osea. Este
resultado concuerda con la mayoria de los autores que han estudiado esta
relacion como Laitinen et al (1990).

Con respecto al eje tiroideo esta descrito en el alcohdlico crénico una situacién
similar a la de la alteracion del eje gonadal. Por una parte la insuficiencia
hepatica genera una menor conversion periférica de T4 en T3 (Mc Connon et
al, 1972, Faber et al, 1981, Nomura et al, 1975 y Borzio et al, 1983) y los
procesos cronicos (entre los que la hepatopatia alcohdlica no es una
excepcion) se acompanan de un aumento de la rT3 (Chopra et al, 1974,
Chopra et al, 1975 y Kaptein et al, 1981). También se ha postulado que aun en
presencia de niveles normales de hormona, el etanol es capaz de provocar un
estado hipertiroideo tal vez por medio de una aumento de los receptores
hepatocitarios para las hormonas tiroideas (Szilagy et al, 1983) y la hormona
libre intrahepatocitaria podria aumentar al provocar el alcohol un descenso de
la unién intracelular de hormona tiroidea. Ademas Kvetny y Matzen (1991) han
encontrado un aumento de receptores nucleares para T3 en células
mononucleares de pacientes con cirrosis hepatica, que podrian justificar que
pese a una T3 baja haya eutiroidismo clinico o en otros casos rasgos de
hipertiroidismo. Una situacion de hipertiroidismo se acompana de osteoporosis,
en la que pude influir la miopatia y un aumento del recambio 6seo con
incremento del catabolismo proteico. En nuestro estudio, como otros muchos
autores no hemos encontrado aumento de los niveles totales de hormona
tiroidea ni tampoco relacién alguna entre BMD y niveles de T4 por lo que no
parece que las alteraciones tiroideas jueguen papel alguno en la osteopatia del

cirrético.
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En 1997, Simonet et al (1997) y Yasuda et al, (1998) aislan una nueva
proteina, la osteoprotegerina, sintetizada fundamentalmente por osteoblastos
pero también por otras muchas células como hepatocitos y linfocitos T, que
parece jugar un papel relevante en el metabolismo 6seo particularmente en la
reabsorcion Osea. La osteoprotegerina se une al RANKL y evita de esta
manera que este ligando trasmita al osteoclasto sefiales de activacion
mediadas por el RANK (Hsu et al, 1999). El hallazgo mas notable en relacion
con el sistema osteoprotegerina/RANKL (OPG/RANKL) es que la mayor parte
de las hormonas que actuan sobre el hueso lo hacen modulando este duo. Esto
es cierto para estrégenos (Yano et a, 1999), PTHi (Lee y Lorenzo, 1999,
Locklin et al, 2001, Fu et al 2002 y Huang et al, 2004), vitamina D (Tian y
Huang, 2004, y Suda et al, 2003) y cortisol (Brandstrom et al, 1998 y Lee y
Lorenzo, 1999); hormonas todas ellas, que como hemos comentado, se alteran
en los enfermos alcohdlicos, hecho que hemos constatado también en el
presente estudio. Por ello resulta de enorme interés determinar el
comportamiento del sistema OPG/RANKL en esta entidad. Que sepamos no
existe ningun estudio realizado con el objetivo de analizar el papel de la
OPG/RANKL en la hepatopatia etilica. Si existen algunos trabajos en cirrosis
no alcohdlica. Asi Szalay et al (2003), encuentran en pacientes con cirrosis
biliar primaria niveles elevados de OPG, que no guardaban sin embargo
relacion con el BMD, y niveles descendidos de RANKL. Esta elevacion
aparentemente paraddjica de la OPG se ha interpretado como el resultado de
un mecanismo compensador de una situacion en la que esta incrementada el
recambio 0seo. En el mismo estudio encuentran también una elevacion de la
OPG en hepatitis cronica activa por VHC que tampoco guarda relacion con la
masa 0sea. En nuestro estudio hemos encontrado un resultado similar. Los
niveles de OPG estaban elevados en la hepatopatia alcohdlica y guardaban
una relacion escasa con el BMD. Otros autores también han encontrado
aumento de la OPG en procesos que cursan con pérdida de masa 6sea como
osteodistrofia renal (Haas et al, 2002 y Avbersek et al, 2002) artritis reumatoide
(Vanderborght et al, 2004 y Feuerherm et al, 2001), enfermedad de Cushing y
pacientes HIV (Ueland et al, 2001), en hipertiroidismo (Amato et al, 2004),
anorexia nerviosa (Misra et al, 2003), enfermedad de Wilson (Hegedus et al,

2002) e incluso en pacientes con edad avanzada. (Kudlacek et al, 2003 y Liu
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et al, 2004). La hipdtesis, por lo tanto, de que la OPG se eleva como respuesta
compensatoria a una situacion de excesiva reabsorcidon O0sea parece pues
posible, enmarcandose nuestro estudio en esta serie de trabajos.

Aun cuando los niveles de RANKL estaban ligeramente elevados en los
pacientes alcohdlicos y cirréticos comparado con los controles las diferencias
no eran estadisticamente significativas. En los citados trabajos sobre pacientes
con cirrosis biliar primaria y hepatitis crénica activa por VHC los niveles de
RANKL estaban mas bajos de forma significativa que en el grupo control,
aunque si analizamos los datos pormenorizadamente los valores tanto de los
controles como de los pacientes son similares a los obtenidos en nuestro
estudio. Por tanto, los niveles de RANKL —que actuaria como un receptor
soluble del TNF-alfa- no se modifican sustancialmente (especulando, tampoco
habria una razoén tedrica que justificara una modificacion de sus niveles si lo
importante es evitar su activacién, cosa que se logra mediante la OPG).

La elevaciéon de OPG en nuestro estudio guardo relacion con el deterioro de la
funcion hepatica. Es interesante constatar que en el analsis multivariante por
pasos sucesivos hayan sido la actividad de protombina y la bilirrubina los
unicos parametros que mostraron una relacion independiente con la misma. Al
introducir el factor edad, la primacia del deterioro de la funciéon hepatica
continua observandose, ya que es primero la protombina y luego la edad los
parametros con relacion independiente sobre OPG. Este analisis multivariante
concuerda con lo que hemos venido diciendo: a mayor deterioro de la funciéon
hepatica menor BMD y a mayor edad mayor OPG, también quiza por menor
BMD y en concordancia con los resultados antes mencionados de Kudlacek et
al (2003) y Liu et al (2004).

También es de destacar la relacion inversa entre niveles de OPG y fuerza
muscular —también explicable por la relacion entre fuerza muscular y masa
O0sea-. El mismo hilo de pensamiento permite que expliquemos la relacién
obtenida entre OPG y otros parametros nutricionales como la VNS vy niveles de
prealbumina ya que éstos también guardan relacién con la masa ésea.

La OPG guarda una relacion inversa altamente significativa con los niveles del
IGF-1. Esta hormona es uno de los principales factores que influyen
positivamente en la sintesis 6sea. El hallazgo de una relacion inversa sugiere

de nuevo una funcién “protectora” de la elevacion de la OPG en nuestros
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pacientes. No deja de ser sin embargo paradéjico que una citocina como la
OPG de sintesis osteoblastica guarde relacion inversa con un activador del
osteoblasto como es el IGF-1. Un marcador bioquimico de actividad
osteoblastica, la osteocalcina, no guarda relacion en nuestro estudio con la
OPG. Esto no ocurre asi en otros trabajos donde existe una correlacion positiva
entre OPG y osteocalcina (Indridason et al, 2004).

La relacion inversa con el IGF-1 y con la funcién hepatica sugiere que tampoco
es el hepatocito la fuente de los niveles elevados de OPG. Como sefalamos
antes otras células como el linfocito T —al que cada vez se le da mayor
importancia como fuente de OPG- sea tal vez el responsable de la elevacion
observada en la hepatopatia alcohdlica, aunque esto es especulativo.

Los niveles de telopéptido C-terminal estaban elevados en nuestros pacientes
sugiriendo que en ellos la destruccion o6sea estaba incrementada.
Simultaneamente la osteocalcina estaba descendida, lo que da a entender que
la sintesis O0sea estaba disminuida, aseveracion que se ve reforzada al
considerar los bajos niveles de vitamina D y del IGF-1. Es decir, parece que la
osteoporosis de nuestros pacientes obedece tanto a una defectuosa sintesis
como a un incremento de reabsorcion. La osteoprotegerina ejerceria su acciéon
fundamentalmente sobre el osteoclasto, impidiendo su activacion. Por eso seria
esperable el hallazgo de una relacidén entre OPG y telopéptido C-terminal, ya
que los niveles de esta variable expresa el grado de destruccién 6sea. Sin
embargo esta relacién no existe como tampoco la encontramos ni con la PTHi
ni con el cortisol, hormonas ambas estimulantes del osteoclasto. Estos
resultados junto con las observaciones previamente referidas en la literatura
abren el interrogante de la forma en la que actua la OPG y cual es su
mecanismo activador.

Diversas citocinas como el TNF-alfa, IL-6 (Tsangari et al, 2004), IFN-gamma y
GM-CSF modulan la actividad del sistema OPG/RANKL (Dai et al, 2000). Se ha
descrito que los niveles de TNF-alfa estan elevados en la hepatopatia
alcohdlica (McClain et al, 2004 y Daniluk et al, 2001). De hecho probablemente,
intervengan directamente en la patogenia de la hepatopatia etilica activando a
células de Ito y miofibroblastos, a los que previamente la fibronectina y el
colageno tipo IV habian traslocado al espacio de Disse contribuyendo de esta

manera a la capilarizacion del sinusoide y al progresivo depdsito de colageno.

134



Ademas el TNF-alfa es un potente promotor de la peroxidacién lipidica
involucrada a su vez en la lesidon hepatocitaria, en la esteatosis hepatica y
progresiva colagenizaciéon (Feingold et al, 1992).

La relacion encontrada en nuestro estudio entre TNF-alfa y OPG es muy
estrecha (Schett et al, 2003). Sobre el hueso el TNF-alfa activa el RANK
uniéndose al RANKL y compitiendo, por lo tanto, por el mismo con la OPG. El
efecto del TNF-alfa es fundamentalmente sobre el osteoclasto (Preedy et al,
2004), discutiéndose en la actualidad si también tiene alguna accion sobre el
osteoblasto (Yasuda et al, 1999). Esta discusion se basa en la diferente
biologia del ratéon y del hombre ya que en el primero el TNF-alfa ademas de
activar el osteoclasto induce la apoptosis del osteoblasto jugando por lo tanto
un doble papel inductor de la reabsorcién 6sea y por otra parte inhibidor de la
sintesis. Este efecto lo ejerce a través del denominado TRAIL (TNF Related
Apoptosis Inducing Ligand). La OPG ademas de al RANKL se une al TRAIL por
lo que también bloquearia este efecto del TNF-alfa sobre la sintesis 6sea (Bu et
al, 2003). Tal vez esa accion podria explicar lo que antes sefialamos que
encuentran otros autores: una relacion directa entre OPG y osteocalcina
(Indridason et al, 2004).

La IL-6 es una citocina que activa de forma marcada al osteoclasto (Manolagas
et al, 1995 y 1998). Al igual que el TNF-alfa esta citocina proinflamatoria puede
jugar un papel patogénico en el desarrollo de la hepatopatia etilica, habiéndose
postulado que encierra ademas valor prondstico en la cirrosis alcohdlica
(Swiatkowsaka-Stodulska y Bakowska, 2004) al igual que al TNF-alfa (Giron-
Gonzalez et al, 2004). Sobre el hueso ejerce un efecto activador del
osteoclasto, sinérgico con el del TNF-alfa y al parecer opuesto al de los
estrogenos (Kimble et al, 1997, Poli et al, 1994, Passeri et al, 1993 y Jilka et al,
1992). Su principal fuente de produccién en el hueso es el osteoclasto, donde
ejerce un efecto paracrino (Manolagas et al, 1995 y 1998). En nuestro estudio
solo encontramos una tendencia de la IL-6 a estar mas elevada en cirroticos
que en no cirréticos y controles. Tampoco guardd relacidon con la masa 6sea
pero si mostré una relacion muy estrecha con OPG y con TNF-alfa.
Probablemente la primera de estas relaciones no sea mas que expresion del
efecto sinérgico de la OPG con el TNF-alfa. Es interesante haber encontrado

una relacion significativa entre OPG y PTH pues ambos factores se relacionan
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con la reabsorcion ésea. Como es conocido y como acabamos de sefalar, IL-6
y TNF-alfa se elevan también ante cualquier infeccion. Es por eso importante
como hemos hecho en nuestro estudio extraer la muestra de sangre para
determinar estas citocinas una vez pasada la fase aguda que condicioné el
ingreso.

Hemos querido dejar para comentar finalmente alguno de los resultados
obtenidos mediante el analisis multivariante. Es de destacar que son siempre
los parametros nutricionales los que guardan una relacién independiente con la
masa 0sea, incluso si incluimos la variable edad. La VNS es el factor de mayor
peso en relacion con la masa désea en brazo izquierdo, pierna izquierda, brazo
derecho, pierna derecha, pelvis, total y subtotal. Insistimos, esta primacia se
mantiene aun incluyendo la edad como variable a analizar. La VNS estima de
forma global tanto masa grasa como magra, aunque de forma subjetiva. Ello no
quiere decir que adolezca de reproducibilidad (Hernandez Plasencia et al, 1991
y Tormo et al, 1994).

La grasa corporal total, sin embargo, es la que guarda una relaciéon, mas
estrecha con masa Osea en columna tanto toracica como lumbar.
Evidentemente esta relacion puede justificarse por el efecto gravitatorio al
asociarse generalmente el peso corporal a la masa grasa total. En este sentido
la columna, especialmente la lumbar, es lugar predilecto para el desarrollo de
patologia degenerativa que elevaria falsamente los niveles de BMD, por lo que
es posible que la citada relacion sélo obedezca a este artefacto. No obstante
no podemos olvidar que la masa grasa guarda también una relacion
independiente con el BMD en parrilla costal izquierda — lugar en absoluto
afectado por patologia degenerativa -. Se suscita de nuevo la posibilidad de
una relacion directa entre adipocinas eventualmente producidas por el tejido
graso y con efecto activo sobre el hueso.

La dinamometria también guarda relacion con la masa 6sea —es el primer
factor independiente que se relaciona con el BMD en parrilla costal-. Esta
relacion hay que interpretarla en el contexto del conocido efecto estimulante de

la sintesis 0sea que tiene la actividad muscular.
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VI. CONCLUSIONES.

1. Los pacientes alcohdlicos tanto cirréticos como no cirréticos presentan un
descenso del BMD en la totalidad del esqueleto, siendo este descenso mas
acusado en los primeros. Este descenso, soélo ligeramente superior en
cirréticos, es independiente de la edad y del consumo de tabaco

2. La pérdida de masa d6sea guarda relacién con el deterioro de la funcién
hepatica.

3. La pérdida de masa 6sea guarda relacion con la disminucion de la masa
magra, la reduccion de la fuerza muscular, y también con el descenso de la
masa grasa. Mediante analisis multivariante hemos encontrado que la VNS,
la masa grasa total, los parametros antropométricos y la fuerza muscular
son los que guardan relacion independiente con la masa ésea, desplazando
a parametros derivados de la funcidén hepatica, del alcoholismo y citocinas.

4. El descenso de la masa Osea en nuestro estudio parece obedecer mas a un
aumento de la reabsorcidon que a una disminucién de la sintesis osea.

5. La osteoprotegerina esta elevada en el paciente alcohdlico, especialmente
en el cirrético, guardando una relacién con el deterioro de la funcién
hepatica. Mediante analisis multivariante es la actividad de protombina vy
luego la edad los que guardan relacién independiente con la OPG.

La relacion entre OPG y pérdida de la masa ésea es escasa.

La osteoprotegerina guarda una relacion directa con los niveles de TNF-
alfa e IL-6 —activadores de la reabsorcion 6sea- e inversa con los del IGF-1
—promotor de la sintesis 6sea-. Es posible que la OPG, en el alcohdlico
crénico, se comporte como en otras situaciones caracterizadas por pérdida

de la masa 6sea, experimentando una elevacion compensatoria.
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